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Vorrede. 

1/er  Univereität  Dorpat  ist  seit  einiger  Zeit  mehrfach  der  ua- 
Terblümte  Vorwurf  gemacht  worden,  daee  ihre  medieiDischen  Doctor- 
Bchriften  nicht  den  an  solche  Arbeiten  zn  stellenden  strengen  Än- 
fordemngen  entsprächen. 

Dieser  Vorwurf  trifiit  selbstrerständlich  diejenigen  Universitäts- 
institnte  am  stärksten,  in  welchen  in  den  letzten  Jahren  die  meisten 
Promotionaarbeiten  angefertigt  worden  sind,  und  zu  diesen  gehört  in 
Folge  einer  schon  seit  Buchheim's  Zeiten  bestehenden  guten  Tra- 
dition das  pharmakologische  Laboratorium.  Man  kann  es  daher  dem 
Director  dieses  Institutes  nicht  verargen,  wenn  er,  um  dem  grösseren 
medicinischen  Fnblicnm,  soweit  es  objectiv  zu  urtbeilen  gewillt  und 
im  Stande  ist,  eine  Einsicht  in  diese  Angelegenheit  zu  verschaffen,  die 
Arbeiten  seines  Institutes,  welche  als  Diasertationen  natnrgemäss  ziem- 
lich unbekannt  bleiben,  im  Nachstehenden  in  den  Buchhandel  bringt. 
Es  ist  selbstverständlich,  dass  dieselben  dabei  von  den  Verfassern  und 
von  dem  Unterzeichneten  einer  nochmaligen  Revision  unterworfen 
wurden.  So  schien  es  z.  B.  geboten,  zuweilen  die  in  Dissertationen 
gewöhnlich  sehr  breite  Darstellung  zn  kürzen.  Möge  die  Kritik  diese 
Arbeiten  mit  denjenigen  vergleichen,  welche  in  anderen  Universitäten 
Russlands  und  Dentscblandg  unter  ausserordentlich  viel  günstigeren 
äusseren   Umständen  angefertigt  werden. 
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VI  Vorrede. 

Der  Unterzeichnete  ergreift  zugleich  diese  Gelegeobeit,  um  Beinen 
jugendlichen  Mitarbeitern  fUr  den  ansdauemden  Fleisa  zu  danken,  mit 
welchem  sie  die  von  ihm  gestellten  Aufgaben  zu  iBsen  suchten.  £r 
fand  in  diesem  Zusammenarbeiten  die  höchste  Befriedigung. 

Dorpat,  im  November  1887. 
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Dmitrij   Paehornbov  aus  Irkutsk  in  Sibirien. 

I.  Einleitung. 

Im  Jahre  1808  entdeckte  J.  C.  C.  Schrader  ^)  in  der  als  Radix 
äaponariae  rubrae  damala  überall  officinellen  Warzel  der  Saponaria 
officinalis  L.  (Silenaceae)  ein  eigenartiges  Olycosid,  dem  er  den 
Nainen  Saponin  gab,  und  das  er  nach  folgender  Methode  darstellte. 
Er  kochte  die  zerkleinerte  Warzel  dieser  Pflanze  oder  den  trockenen 
wässerigen  Anszng  deraelben  mit  Alcohol  aus  und  fillrirte  heiea;  aus 
dem  Filtrat  schied  sich  nach  Abkühlung  desselben  das  Saponin  pulrer- 
ftSrmig  aus.  Diese  Entdeckung  Ton  Schrader  gab  in  der  Folge  den 
Anstoss  zu  einer  ganzen  Reihe  von  Untersuchungen  auf  Saponin,  nicht 
nur  in  den  Pflanzen  aus  der  Familie  der  Silenaceen,  sondern  auch  in 
denen  anderer  Familien,  und  zwar  fand  mau  das  Glycosid  in  den  ver- 
schiedensten Pflanz  entheilen.  So  befindet  sich  dasselbe  bei  einigen 
Pflanzen  in  der  Wurzel,  z.  B.  bei  Saponaria  offlcinalis,  Polygala 
Senega  und  bei  der  sogen.  Gypaophita  Struthium;  bei  anderen  sitzt  es  in 
der  Rinde,  z.B.  bei  Quillaja  Saponaria  und  bei  Chrysophjllum  Buranhem, 
bei  noch  anderen  in  den  Samen,  z.  B.  bei  Agrostemma  Githago  und 
bei  S^induB  Saponaria. 

Das  Saponin  erhielt  nach  den  verschiedenen  Pflanzen,  aus  denen 
es  gewonnen  wurde,  auch  verschiedene  Benennungen.  So  hiesB  es 
in  dem  einen  Falle  Saponin,  in  einem  anderen  Monesin,  dann  Senegin, 
Quillajin,  Struthiin,  Githagin  u.  dergl.  Anfangs  hatten  diese  ver- 
schiedenen Benennangen  noch  eine  gewisse  Bedeutung,  da  man  ge- 
wöhnlich annahm,  dass  die  Saponinarten,  welche  aus  verschiedenen 
Pflanzen  gewonnen  waren,  nicht  identisch  seien;  aber  im  Laufe  der 
Zeit  änderte   sich   die  Ansicht  hierüber.     Denn   schon   im  Jahre  1854 

Hereueg«g.   von  F.  A.  Gehirn. 
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erklärte  Bolley*)  dae  Saponin  der  egyptiachen  Seifeowurzel  mit  dem 
Seaegiii  für  Tollkommen  ideDtiscIi,  und  im  Jahre  1874  behauptete 
ChriBtophsobn  *}  dasselbe  ia  Betreff  der  G-ljcoside  aus  der  Wurzel 
YOD  Sapouarta  ot^ciualiB,  von  Gypaophila  Struthium,  aua  der  Quillaja- 
rinde  uad  auB  den  Samen  von  Äg^ostemma  Gitbago  und  stellte  zur 
Stutze  dieser  Behauptung  sehr  zahlreiche  Analysen  an.  —  Nachdem 
nun  auf  solche  Weise  die  Identität  der  Sapuninarten  mehr  oder  weniger 
sicher  erwiesen  war,  wurde  zum  Ersatz  der  Rad.  Saponariae  rubrae 
als  billigeres  und  aaponinreicheres  Material  die  Binde  von  Quillaja  Sapo- 
naria  in  Vorachlag  gebracht,  und  zwar  von  Le  Beuf ')  im  Jahre  1S50, 
und  seit  dieser  Zeit  stellte  man  das  k&ufliche  Saponin  immer  mehr 
und  mehr  aus  der  Quillsja  dar,  so  dass  jetzt  diese  Pflanze  die  übrigen- 
saponinh altigen  fast  vollständig  verdrängt  hat. 

Zur  Orientirung  über  die  Pflanze  in  botanischer  Hinsicht  mSgen 
folgende  Notizen  dienen,  welche  ich  einer  Arbeit  Kobert'a*)  entnebme.^ 
1782  beschrieb  Juan  Ignazio  Molina  in  seinem  berühmten  Werke 
„Saggio  Bulla  storia  naturale  de  Chile"  (Bologna  1782  und  1810}  einen 
in  Chili  einheimiBchen  Baum  mit  einer  hOchat  unangenehm  kratzend 
schmeckenden  und  im  Wasser  Schäumen  erregenden  Kinde,  dem  er 
den  Namen  Quillaja  Saponaria  gab.  Das  Wort  „quillean"  bedeutet 
in  der  Sprache  der  dortigen  Eingebomen  „ waschen  ,  und  die  Rinde 
wurde  in  der  That  schon  damals  zum  Waachen  benutzt.  Man  rechnet 
die  Quillaja  gewöhnlich  zu  den  Rosaceen,  obwohl  ihr  Blüthenbau  von 
dem  der  übrigen  Vertreter  dieser  Pfl an zenk lasse  erheblich  abweicht. 
Die  Rinde  dieses  Baumes  kam  sehr  bald  nach  ihrem  Bekanntwerden' 
als  „Waschholz"  oder  „Fanamarinde"  in  den  Handel.  Die  die  Wirkungen 
der  Drogue  bedingende  Substanz  kommt  nach  Vogl  in  formlosen  Klumpen 
in  allen  Parencbjmzellen  der  trockenen  Rinde  vor;  nach  Schlesinger 
sind  es  die  Zellwände  der  älteren  äusseren  Partien  der  Rinde,  welche 
das  Gljcosid  enthalten.  Nach  neueren  Untersuchungen  von  Rosoll^);. 
die  sich  übrigens  auf  verschiedene  saponinhaltige  Pflanzen  beziehen, 
läast  es  sich  im  Inhalte  aller  Parenchymzellen  der  Mittelrinde  nach- 
weiaen,  wenn  man  concentrirte  Schwelelaäure  zuaetzt,  worin  sich  das 
Saponin  anfangs  mit  gelber,  später  mit  lebhaft  rother  und  schliesalicb 
blauvioletter  Farbe  löst.  Einen  recht  inatructiven  Schnitt  durch  die 
Rinde  hat  Möller*)  abgebildet. 

Was  die  jetzige  Darstellungsmethode  des  Saponins  betrifi't,. 
so  ist  sie  im  Allgemeinen  dieselbe  geblieben,  wie  bei  Schrader;  nur 
zu  seiner  Reinigung  wurde  von  Rochleder  ^  und  seinen  Schülern 
Schwarz  und  v.  Payr  eine  besondere  Methode  vorgeschlagen,  welche 
in  Folgendem  besteht. 

Zu   concentrirter   wässeriger  SaponinlOsung   fügt   man  beiss   ge- 

■)  Liebig'B  ADnalen  der  Chemie.    Bd.  90.  1854.    p.  211. 

*)  Ghristophsohn,  Vergleichende  Un(ereuchiing«n  über  das  Saponin. 
Inaug.-DiaserL    Dorpat  1874. 

')  Compt  rend.    Vol.  XXXI.    p.  052. 

*)  R.  Kobert,  üeberQuilltys^are;  ein  Beitrag  zur  Kenn tniss  der  Saponin- 
grnppe.    Atch.  f.  experim.  Fathol.  u.  Fharnasko].    Bd.  23.    1887.    p.  233. 

')  Wiener  Monatshefte  für  Chemie  1884.    p.  104. 

')  Joseph  Möller,  Anatomie  der  BBumrinden.    Berlin  1882.    p.  368. 

')  Fr.  Rochleder  und  Schwarz,  Wien.  Akad.  Berichte.  Bd.  11.  p.  335- 
li:,i)  und  Fr.  Rochleder  und  v.  Pavr,  Wien.  Akad.  Berichte.    Bd.  45.  p.  7  (1862), 
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sftttigtea  BarjtvaBBer  im  UeberachnsB  hinzu;  dabei  fällt  das  SapoDin 
in  Form  von  Barytaaponin  ans.  Dieser  Niederschlag,  welcher  im  Wasser 
und  im  aberschUssigeu  Saponin  läslich  ist,  ist  im  UberscbUsaigen  Baryt- 
wasser  vollkommeo  unlöslich  und  kann  daher  mit  letzterem  gewaschen 
werden;  darauf  wird  der  Baryt  mit  Kohlensäure  entfernt. 

In  letzter  Zeit  wurde  von  Ed.  Stütz  ^)  noch  eine  neue  Methode 
der  Reinigung  des  Sapouins  in  Vorschlag  gebracht.  Er  yerwandelte 
es  zaerst  in  eine  Acetylverbindung  und  regenerirte  es  darauf  aus  der- 
selben. Im  Allgemeinen  also  haben  wir  gegenwärtig  drei  Darstellungs- 
metboden  des  SaponinB:  die  nach  Schrader,  Rochleder  und  Stütz. 

Die  Saponine,  welche  nur  nach  einer  dieser  drei  Methoden  aus 
verschiedenen  Pflanzen  dargestellt  sind,  erscheinen,  wie  schon  oben 
erwKbnt,  einander  so  ähnlieh,  dass  Christophsohn  bei  ihrer  Analyse 
identische  Zahlen  bekam;  die  Saponine  dagegen,  welche  nach  ver- 
schiedenen Methoden  dargestellt  sind,  zeigen,  sogar  aus  ein  und  der- 
selben Pflanze  gewonnen,  grosse  Unterschiede.  Letztere  treten  nicht 
nur  in  der  Verschiedenheit  der  chemischen  Formeln  hervor,  sondern 
sie  zeigen  sich  noch  viel  mehr  in  der  Verschiedenheit  der  phystologi- 
sehen  Wirkung.  So  erscheint  nach  den  Untersuchungen  einiger 
Autoren  das  Saponin  io  vielfacher  Hinsicht  als  heftiges  Gift,  nach 
den  Untersuchungen  Anderer  aber,  wie  z.  B.  Böhm  und  Dragen- 
dorff  *)  und  in  letzter  Zeit  auch  nach  denen  von  StUtz,  soll  das 
Saponin  um  so  unwirksamer  sein,  je  reiner  es  ist. 

Kobert  hat  mm,  sich  stützend  auf  die  Verschiedenheit  dieser 
Saponine  sowohl  in  chemischer  als  auch  physiologischer  Hinsieht  die 
Saponinfrage  vom  pharmakologischen  Standpunkte  aus  einer  eingehen- 
den Ilntersnchung  unterworfen  und  als  Resultat  derselben  die  schon 
citirte  Arbeit  „Ueber  Qnillajasäure"  veröffentlicht.  Ohne  auf  diese 
Arbeit  näher  eiuzagehen,  will  ich  nur  auf  einzelne  Resultate  derselben 
hinweisen,  welche  mir  besonders  wichtig  erscheinen  ^). 

Vor  Allen  hat  er  klargelegt,  dass  „die  Rochleder'sche  Methode 
der  Reinigung  des  Saponins  durch  Barytiällung  pharmakologisch  werthlos 
ist,  denn  sie  hebt  die  Wirksamkeit  des  Saponins  mehr  oder  weniger 
auf".  Das  bewies  er  unmittelbar  dadurch,  dass  er  das  nach  der 
Schrader'schen  Methode  bereitete  Saponin,  von  dem  er  sich  Uber- 
zengt  hatte,  dass  es  äusserst  giftig  war,  mit  Baryt  behandelte  and 
nach  Entfernung  des  letzteren  wieder  vollständig  reines  Saponin  er- 
hielt, welches  er  Thieren  injicirte.  Dabei  stellte  es  sich  heraus,  dass 
ein  solches  Saponin  seine  in  pharmakologischer  Hinsicht  giftige  Wir- 
kung fast  ganz  eingebUsst  hatte. 

Zweitens  bewies  er,  „dass  auch  die  Regenerining  des  Saponins 
ans  der  Acetylverbindang  ebenso  sicher,  wie  eine  mehrmalige  Fällung 
und  Eindanstung  mit  Barythydrat  die  giftigen  Eigenschaften  des  Sapo- 
siDB  des  Handels  vüllig  vernichtet". 

Drittens  machte  er,  nachdem  er  Saponin  nach  der  Schrader'schen 
Methode  bereitet  nod  sich  von  der  giftigen  Wirkung  desselben  ilber- 
zengt  hatte,  auch  hier  eine  merkwürdige  Entdeckung.    Früher  beachtete 

')  Liebig's  Annalea  der  Chemie.    Bd.  218.     1883.    p.  231. 

-)  Bdtr&ge  zur  gerichtlichen  Chemie  einzelner  organischer  Oifte.  1872.  p.  48- 

')  1.  e.  p.  237,  239,  240. 
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man  nämlich  bei  der  Bereitung  des  SapoDina  nur  den  Niederschlag, 
welcher  sich  in  der  Kfilte  aus  dem  Alcohol  ausschied,  das  Filtirat  aber 
warf  man  weg.  Kobert  untersuchte  aber  letzteres  an  Thieren  und 
fand  dabei,  dass  auch  dieses  sehr  giftig  ist.  Auf  Grundlage  alles  dessen 
gelangte  er  zum  Schluae,  „dass  das  Saponin  der  verscbiedenen  Autoren 
überhaupt  nicht  ein  einheitlicher  KOrper,  soodera  ein  Oemiscb  von 
mindestens  zwei,  nach  der  Schrader  sehen  Methode  schlecht  trenn- 
baren Substanzen  ist,  vod  denen  keine  als  Verunreinigung  angesehen 
werden  kann,  sondern  die  vielleicht  Glieder  einer  Reihe  sind*. 

Viertens  untersuchte  er  diese  beiden  giftigen  Stoffe,  erfand  eine 
besondere  Methode  ihrer  vollkommenen  Isolirung,  schied  sie  von  einander 
und  nannte  den  einen  Quillajasäure  und  den  anderen  Sapotoxin, 
während  er  den  Ausdruck  Saponin  nur  fUr  das  ggnzlicb  unwirksame 
Froduct,  welches  man  z.  B.  nach  dem  StUtz'Echen  Acetylverfabren  er- 
hält, gelten  lässt. 

Die  Quillajasäure,  welche  die  Formel  CigHsoO,;,  hat,  untersuchte 
Kobert  selbst  sowohl  in  chemischer  als  pharmakologischer  Hinsiebt  und 
beschrieb  sie  eingehend  in  seiner  erwähnten  Arbeit;  mir  dagegen  er- 
theilte  er  die  Aufgabe,  mich  mit  der  Darstellungs weise  des  Sapotoxins, 
Beiner  chemischen  Untersuchung  uud  pharmokologischen  WirKung  zu 
beschäftigen,  worilber  von  ihm  nur  kurze  Andeutungen  bisher  gegeben 
sind.  Ganz  von  selbst  stellte  es  sich  während  der  Arbeit  als  wUnschens- 
werth  heraus,  die  Angaben  von  Kobert  Über  Quillajasäure  und  die  der 
früheren  Autoren  Über  Saponin  dabei  von  Neuem  zu  prüfen. 

Zu  diesem  Zweck  habe  ich  eine  Reihe  von  Vergleichsversuchen 
angestellt  zwischen  Sapotoxin,  Saponin  von  Merck,  Saponin  von 
Christophsohn')  und  Quillajasäure.  Femer  habe  ich,  nachdem  ich 
das  Sapotoxin  untersucht  hatte,  eine  ganze  Reihe  von  Beobachtungen  an 
Kranken  angestellt,  indem  ich  sie  mit  Präparaten  aus  Cortex  Quillajäe 
behandelte,  welche  die  beiden  von  uns  entdeckten  wirksamen  Bestand- 
theile,  die  Quillajasäure  und  das  Sapotoxin,  enthielten. 

Die  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Quillajarinde  auf 
Menschen  intereseirten  mich  um  so  mehr,  als  schon  Einige  vor  mir 
versucht  hatten,  Patienten  Präparate  aus  Quillajarinde  zu  verabfolgen. 
Sie  waren  daau  veranlasst  durch  einige  Mittheilungen  von  Kobert  Oi 
welcher  die  Praktiker  schon  1885  dazu  aufgefordert  hat,  die  Quillaja- 
rinde als  Ersatzmittel  der  Senegawurzel  in  die  Praxis  einzuführen,  ja 
auch  selbst  darüber  Versuche  angestellt  hat. 

II.    Darstellung. 

200g  feingeschnittener  Quillajarinde'}  wird  5 — 6  Mal  je  1  Stunde 
lang  mit  1  I  Wasser  auf  freiem  Feuer  im  Kessel  gekocht.  Die  auf 
diese  Weise  erhaltenen  wässerigen  Decocte  werden  sodann  mit  einander 

')  Die  Originalpraparate  rein  Chrislnphsohn  wurden  mir  von  Prof.  Drag« n- 
dorff  gütigst  lur  Treien  Verfügung  gestellt, 

^  Ueber  ein  Ersatzmittel  der  Senegn.  KliniBches  Centratbl.  1835,  Nr.  30, 
p.  505i  The  Prautitioner  1885;  ferner  mündl.  MiCtheilang  auf  der  Natnrforscher- 
Versammlnng  in  Stras9bar}[  IfrSS. 

')  Beste  Sorte,  von  Gehe  belogen. 
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gemischt,  Sie  stellen  eine  graubraune,  dickliche  FtttsBigkeit  dar.  Zu 
letzterer  wird  jetzt  neutrales  essigsaures  Blei  im  UeberachusB  hin- 
zugesetzt. Daboi  entsteht  eine  reichliche  graubraune  Fällung,  welche 
zum  grSssten  Theil  aus  Farbstoffen  der  Quillajarinde  besteht,  aber 
auch  die  Qaillajasäure  von  Kobert  in  ihrer  GesaiDnitheit  mit  enthält. 
Darauf  wird  die  Flüssigkeit,  nachdem  sie  sich  geklärt  bat,  filtrirt.  Der 
Rückstand  wird  hierauf  wiederholt  auf  dem  Filter  mit  Wasser  aus- 
gewaschen, welchem  ein  wenig  neutrales  essigsaures  Blei  zugesetzt 
worden  ist. 

Die  80  erhaltenen  WaBchwfisaer  werden  mit  dem  ersten  Piltrat 
Tereinigt,  welches  jetzt  eine  ganz  helle,  vollkommen  durchsichtige  Flüssig- 
keit darstellt.  Nachdem  man  sich  nun  überzeugt  hat,  dass  neutrales 
e3£ij;aanreB  Blei  mit  dieser  Flüssigkeit  keinen  Niederschlag  mehr  giebt, 
dass  also  keine  Farbstoffe  und  keine  Quillajasfiure  in  ihr  mehr  ent- 
halten sind,  wird  dieses  voluminOse  Filtrat  in  einer  Forzellanschale  auf 
dem  Wasserbade  concentrirt  und  mit  einem  Ueberschuss  von  Bleiessig 
versetzt. 

Bei  gewöhnlicher  Temperatur  bildet  sich  dabei  zwar  nur  eine 
leichte  Trübung;  aber  bei  längerem  Stehen  in  der  Wärme  und  be- 
ständigem Umrühren  nimmt  diese  immer  mehr  zu,  und  zuletzt  scheiden 
sich  in  der  Flüssigkeit  weisse  Flocken  aus.  Der  so  erhaltene  weisse 
Niederschlag  ist  eine  Verbindung  von  Sapotoxin  mit  Bleioxyd,  das 
Filtrat  aber  enthält  eine  Lactosinsubslanz.  Der  von  der  Flüssigkeit 
getrennte  Niederschlag  wird  jetzt  auf  dem  Filter  erst  mit  verdünntem, 
dann  mit  absolutem  Aleohol  ausgewaschen.  Zuerst  sammelt  er  sieb 
auf  dem  Filter  als  zähe,  zusammenballende  Masse  an,  welche  den 
Wandungen  des  Filters  fest  adhärirt,  und  das  Filtriren  dauert  stunden- 
lang; aber  allmählig  wird  dieser  Niederschlag  immer  mehr  pulver- 
artig. Das  Waschen  wird  so  lange  fortgesetzt,  bis  eine  Frone  des 
Filbrates  bei  Zusatz  von  ammoniakalischem  Bleiessig  sich  nicht  mehr 
trübt.  Hierauf  wird  der  Niederschlag  vorsichtig  gesammelt,  in  de- 
stillirtem  Wasser  suspendirt  und  zur  Entfernung  des  Bleis  mit  .Schwefel- 
wasserstoff behandelt.  Das  dabei  gebildete  Scbwefelblei  bleibt  in  der 
Flüssigkeit  suspendirt,  und  um  es  zu  entfernen,  muss  man  ein  wenig 
Aleohol  hinzufügen  und  eventuell  die  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserhade 
erwännen;  dann  geht  die  Abscheidung  des  Schwefetbleis  und  das  Fil- 
triren leicht  und  rasch  vor  sich.  Das  Filtrat  hat  eine  leicht  gelbliche 
Farbe.  Um  aus  demselben  Sapotoxin  zu  erhalten,  verdampft  man  es 
auf  dem  Wasserhade  fast  zur  Trockne  und  fügt  zu  der  so  erhaltenen 
sympartigen,  gelblichen  Masse  ein  Gemisch  aus  1  Th.  absolutem  Aleohol 
und  4  Th.  Chloroform  und  kocht  darauf  das  Gemisch.  Der  grOsste 
Theil  des  Sapotoxins  geht  dabei  in  Lösung,  die  Salze  und  Farbstoffe 
aber  bleiben  ungelöst.  Darauf  filtrirt  man  heiss,  kocht  den  erhaltenen 
Niederschlag  wieder  mit  einem  Gemisch  von  1  Th.  absolutem  Alcobol 
und  4  Th.  Ohiorofonn  aas  und  wiederholt  diese  Operation  5— 6  Mal, 
d.  h.  so  lange,  bis  Aetber  im  Filtrat  keine  Trübung  mehr  erzeugt. 
Dann  werden  die  farblosen,  vollkommen  durchsichtigen  Filtrate  ge- 
mischt, und  es  wird  so  lange  Aether  im  UeberschusB  hinzugefügt,  bis 
ein  Niederschlag  erscheint.  Dieser  Niederschlag,  welcher  flockig  ist 
und  sich  in  Vacuum  über  Schwefelsäure  trocknen  und  darauf  zu  feinem 
weissen  Pulver  zerreiben  lässt,  ist  nun  die  Substanz,  welche  Kobert 
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Sapotoxio  Dannte  ^).  Sie  zeigt  eine  fast  ganz  neutrale  Reaction  und 
hinterlässt  beim  Verbrennen  fast  gar  keine  Äsche.  Wenden  wir  uns 
nun  zum  Filtrat,  welches  wir  auB  dem  ersten  Niederschlage  des  Sapo- 
toxins  durch  basisches  essigsaures  Blei  erhalten  haben,  so  finden  wir 
in  ihm  keine  Spur  einer  giftigen  Substanz.  Aus  ihm  stellte  ich  durch 
Fällung  mit  ammoniakalischer  LBsung  von  Bleiessig  ein  Kohlehydrat 
der  Quillajarinde  dar,  welches  eine  reine  weisse  Farbe  besitzt.  Dieses 
Kohlehydrat  scheint  identisch  mit  dem  zn  sein,  welches  Arthur  Meyer  *) 
in  den  Silenaceen  entdeckt  und  Lactosin  genannt  hat. 

Da,  wie  aus  dem  Obigen  ersichtlich  ist,  die  Darstellung  des 
Sapotoxins  unmittelbar  aus  Quillajarinde  äusserst  schwierig  ist,  viel 
Zeit  und  sehr  viel  Chloroform  erfordert  und  am  Ende  eine  so  geringe 
Menge  Sapotozin  giebt,  dass  1  g  bei  der  Darstellung  in  Dorpat  gegen 
40  Mark  zu  stehen  kommt,  so  machte  ich  auf  Anrathen  Prof.  Kobert's 
den  Versuch,  auf  andere  Weise  es  darzustellen.  Folgende  Ueberlegimg 
führte  darauf:  Das  von  mir  aus  Quillajarinde  dargestellte  Sapotozin 
war  fast  unlQslich  in  kaltem  absoluten  Alcohol,  und  da  ich  wusste, 
dass  das  nach  der  Schrader'schen  Methode  dargestellte  Raponin  nur 
einzig  und  allein  den  Antheil  der  Quillajarinde  bildet,  der  in  kaltem 
absoluten  Alcohol  vollkommen  unlOslich  ist,  so  lag  die  Mfiglichkeit 
nahe,  dass  im  Schrader'schen  Saponin  milglicher  Weise  viel  Sapotozin 
enthalten  sein  könnte.  Das  von  Gehe  und  von  Merck  in  den  Handel 
gebrachte,  m't  Vermeidung  der  Barytmethode  dargestellte  sogen.  Saponin 
ist  ein  weisses  in  Wasser  leicht  lösliches  Pulver,  welches  beim  Ver- 
brennen nur  wenig  Asche  nachlässt.  Nachdem  ich  mich  von  seiner 
giftigen  pharmakolog^cheu  Wirkung  an  Thieren  Überzeugt  und  ge- 
funden hatte,  dass  es  keine  Quillajasünre  enthält,  da  es  mit  einem 
Ueberschusa  von  neutralem  essigsauren  Blei  keinen  Niederschlag  gab, 
so  schritt  ich  zur  Darstellung  des  Sapotozins  aus  demselben.  —  Zur 
wässerigen  Lösung  dieses  Saponins  fligte  ich  im  Ueberschuss  Bleiessig 
und  verfuhr  mit  ihr  weiter  fast  ganz  in  derselben  Weise,  wie  ich  früher 
beschrieben.  Nachdem  ich  aber  das  Blei  mittelst  Schwefelwasserstoff 
entfernt  und  das  Filtrat  fast  bis  zur  Trockne  concentrirt  hatte,  kochte 
ich  die  syrupartige,  weisse  Masse  nunmehr  nur  mit  absolutem  Alcohol 
aus;  Chloroform  dagegen  wandte  ich  nicht  an,  da  das  Saponin  des 
Handels  keine  Farbstoffe  enthält,  welche  durch  Chloroform  zu  beseitigen 
gewesen  wären.  Das  Kochen  mit  Alcohol  wurde  auch  hier  so*  lange 
fortgesetzt,  bis  das  Filtrat  mit  Aether  keine  Trübung  mehr  gab.  Darauf 
wurden  die  alcoholischen  Filtrate  mit  einander  gemischt,  und  auf  Zu- 
satz von  Aether  schied  sich  das  Sapotoxin  aus.  Auf  solche  Weise 
gelang  es  mir,  aus  Merck'schem  Saponin  gegen  40  ''/o  Sapotozin  zu 
erhalten.  Bei  der  Verarbeitung  im  Grossen  würde  die  Ausneute  viel- 
leicht noch  grtfsser  gewesen  sein.  Der  Rückstand  bestand  aus  Lactosin 
and  Salzen. 

Das  von  mir  auf  diese  Weise  erhaltene  Sapotozin  erwies  sich 
als  vollkommen   identisch   mit   dem   unmittelbar  aus  der  Quillajarinde 

')  Ich  habe  jetzt  nacb  diesem  Verfaliren  v 
stellen  und  in  den  Handel  bringen  Isssea,  welches 
Präparaten  von  Pachorukow  wenig  Eschstehl.  tvooeri. 

')  Berichte  der  deutschen  oUem.  Gesellschaft.     Bd.  17.    1884.    p.  685. 
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«rhalteaeo,  sowohl  was  die  cbemische  Reaction,  als  auch  die  pharma- 
Jcologiscbe  Wirkung  auf  Thiere  betrifft. 

Prof.  Kobert  hat  viele  Sorten  von  HaDdelssaponin  untersucht, 
^reiche  er  theils  selbst  bezog,  theils  im  pharmakologischen  Institute 
zu  Strasaburg  vorfand,  theils  von  Prof.  H.  Rcbler  erbte.  Die  älteren 
Sorten  verhielten  sich,  wie  hier  ausdrücklich  hervorgehoben  werden 
mos«,  keineswegs  alle  ebenso  wie  das  Merck'sche  Saponin,  sondern 
«inige  enthielten  überhaupt  nichts  Äcttves,  andere  enthielten  Quillaja- 
sänre  und  Sapotoxin  and  noch  andere  ein  G-emiscb  nnactiven  Saponina 
mit  Sapotoxin  neben  stets  reichlichen  Mengen  von  Äschenbestandtheilen. 
Von  den  jetzt  im  Handel  befindlichen  Sorten  scheinen  das  Saponin 
von  Merck  tmd  das  von  Gehe  auf  gleiche  Weise  dargestellt  zu  sein, 
wenigstens  fand  Eobert  in  ihrem  Verhalten  keine  wesentlichen  Unter- 
schiede. 

III.    Eigeuschaften  des  Sapotoxins. 

Das  Sapotoxin  ist  ein  weisses,  undurchsichtiges,  amorphes  Pulver. 
Sein  Geschmack  ist  anfangs  milde,  dann  brennend  und  erzengt  für 
lange  Zeit  Kratzen  im  Halse.  Sein  Staub  ruft,  in  die  Nase  gelangt, 
lieftiges  Niesen  hervor.  Erhitzt  man  das  Sapotoxin  auf  Platinblech, 
so  binterlSsst  es  zunächst  ziemlich  viel  Kohle,  welche  nachher  fast 
-ohne  Rückstand  verbrennt. 

Auf  150°  erhitzt,  t^rbt  es  sich  gelbbraun.  Im  Wasser  ist  es 
sehr  leicht  ISalicb,  ebenso  in  kohlensauren  und  Aetzatkatien ;  dagegen 
ist  ea  im  absoluten  Alcohol  sehr  schwer  lOalich,  leichter  schon  in  einem 
Oemisch  von  1  Th.  absolutem  Alcohol  und  4  Tb.  Chloroform.  In  ver- 
dünntem Alcohol  löst  sich  das  Sapotoxin  in  der  Wärme  leicht.  Kühlt 
man  eine  heiase  alcoholische  Lösung  des  Sapotoxins  ab,  so  ßtUt  es 
aus  derselben  in  weissen  flockigen  blassen  aus.  In  Methrl-  und  Ämjl- 
alcohol  ist  das  Sapotoxin  gleichfalls  sehr  schwer  löslich  und  auch  weniger 
in  starkem  als  in  schwachem.  In  Aether  ist  es  ganz  unlöslich,  in 
Chloroform  nur  spurweise  und  beim  Erwärmen.  Die  wässerige  Lösung 
des  Sapotoxins  verändert  blaues  Lakmuspapier  kaum,  es  reagirt  also 
fast  neutral;  beim  Schütteln  entsteht  viel  Schaum,  ähnlich  wie  hei 
Seifenwaaser.  Noch  mehr  Schaum  bildet  sieb,  wenn  man  zu  der  Lösung 
ein  kohlensaures  Alkali,  Aetzkali  oder  Aetznatron  oder  auch  Ammoniak 
hinzugefügt.  Je  concentrirter  die  wässerige  Lösung  des  Sapotoxins 
ist,  desto  mehr  besitzt  sie  die  Fähigkeit,  unlösliche  Pulver  in  sich  zu 
«uspendiren,  wodurch  das  Filtriren  bedeutend  erschwert  wird;  so  z.  B. 
schlägt  sich  das  Schwefelblei  in  einer  SapotoxinlOsung  erst  nach  langer 
Zeit  nieder,  nachdem  man  zuerst  Alcohol  hinzugefügt  und  die  Flüssig- 
keit erwärmt  hat.  Beim  Stehen  in  der  Luft  zersetzen  sich  die  wässerigen 
Lösungen  des  Sapotoxins  leicht,  wobei  eine  reichliche  Pilzbildung  statt- 
findet. Bringt  man  eine  concentrirte  SapotoxinlOsung  auf  24  Stunden 
in  den  Dialysator,  in  dessen  äusserem  Theil  sich  eine  sehr  grosse 
Menge  von  destillirtem  Wasser  befindet,  so  bleibt  fast  das  ganze  ge- 
nommene Quantum  des  Sapotoxins  in  der  PergamenthUlse,  und  nur 
Spuren  desselben  lassen  sich  nach  der  Concentration  des  im  äussern 
Tneil  befindlichen  Wassers  nachweisen. 

Daraus  lässt  sich  der  Schluss  ziehen,   dass  das  Sapotoxin   zur 
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Keihe  der  aogenauDtea  colloiden  KOrper  gehört,  die  durch 
vegetabitiscfae  Membranen  nicht  diffundiren.  Zugleich  ersieht  naa 
durauB,  dass  ee  nicht  meine  Schuld  ist,  wenn  ich  den  Körper  nicht 
in  Kristallen  erhalten  konnte;  er  ist  eben  hOchst  wahrscheinlich  nn- 
krystallisirbar. 

Wenn  man  zuerst  die  wässerige  LOaung  des  Sapotoxins  für  sieb 
kocht  und  darauf  bei  60  — 80"  C.  Fehling'ache  LOsung  dazu  gieest,  so 
verändert  sich  letztere  nicht  im  Geringsten;  wenn  man  aber  vorher 
die  SapotozinlöBung  längere  Zeit  mit  einer  verdünnten  Mineralsänre 
gekocht  hat  und  darauf  Fehling'ache  Ltfsung  hinzusetzt,  ao  findet  so- 
gleich eine  deutliche  Reduction  und  Ausscheidung  von  Kupferoxydul 
statt.  Daraus  lässt  sich  alao  der  Schluss  ziehen,  dass  Sapotoxin  beim 
Erhitzen  mit  einer  verdünnten  Mineralaäure  sich  in  irgend  einen  redu- 
cirenden  Körper  umwandelt  oder  einen  solchen  abspaltet.  Dieser  Körper 
ist  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  kein  Traubenzucker,  sondern  eine 
noch  unbekannte  Glycose,  wenigstens  iKsst  sich  dies  nach  Analogie  mit 
dem  von  K  o  b  e  r  t  untersuchten  Spaltungskörper  der  QuiUajasäure 
schliessen.  Zugleich  mit  dem  Zucker  scheidet  sich  auch  eine  im  Wasser 
unlösliche,  weissliche  Substanz  ab,  welche  wahrscheinlich  vollkommen 
identisch  ist  mit  dem  Körper,  welcher  bei  der  Spaltungsanaljse,  sowohl 
des  StUtz'schen  Saponins  als  auch  der  QuiUajasäure  erscheint  und  vor- 
läufig Sapogenin  genannt  werden  mag. 

IV.    Reactionen  des  Sapotoxins. 

Concentrirte  Schwefelsäure  löst  das  Sapotoxin  anfangs  mit 
gelber  Farbe,  welche  allmählig  in  eine  gelbrothe  übergeht. 

Erwärmt  man  diese  Lösung,  so  wird  sie  anfangs  roth,  dann 
dunkelroth,  darauf  violett  und  nimmt  endlich  eine  braune  Farbe  an. 
Fügt  man  Wasser  in  grosser  Menge  hinzu,  so  schwindet  diese  Fär- 
bung, und  es  bildet  sich  ein  weisser  Niederschlag.  Vorsichtiges  Zu- 
giessen  von  doppeltchromsaurem  Kali  bildet  an  der  Berührungsstelle 
einen  inlenaiv  grUnenKing,  welcher  später  dunkler  and  schmutziger  wird. 

Hauchende  Salpetersäure  löst  das  Sapotoxin  mit  schwach 
gelblichvioletter  Farbe ,  welche  beim  Erwärmen  iu  eine  schön  gold- 
gelbe Farbe  übergeht.  Ein  Zusatz  von  doppeltchromsaurem  Kali 
ruft  in  der  Kälte  gar  keine  Veränderung  hervor,  iu  der  Wärme  da- 
gegen wird  die  Färbung  immer  dunkler  und  verwandelt  sich  zuletzt 
in  ein  ein  dunkles  Grün,  wobei  sich  die  Lösung  trübt. 

In  concentrirter  Salzsäure  löst  aich  das  Sapotoxin  sehr  leicht 
und  vollkommen  klar  auf.  —  Beim  Erwärmen  wird  die  Flüssigkeit 
trübe,  wobei  sich  ein  weisser,  flockiger  Niederschlag  abscheidet. 

Doppeltchromsaures  Kali  erzengt  in  der  Kälte  gar  keine 
Veränderung,  beim  Erwärmen  wird  aber  die  Flüssigkeit  grUnlich,  wobei 
gleichfalls  ein  weisser,  flockiger  Niederschlag  erscheint. 

Concentrirte  Essigsäure  löst  Sapotoxin  leicht  auf  und  bildet 
beim  Erwärmen  der  Flüssigkeit  keine  TrUbung.  Doppeltchrom- 
saures Kali  erzeugt  weder  in  der  Wärme  noch  in  der  Kälte  irgend 
welche  Veränderung. 

Sowohl  concentrirte  als  auch  verdünnte  Phosphorsäure 
lösen  Sapotoxin  leicht;  dabei  bildet  sich  beim  Erwärmen  keine  Trübung. 


-„■Cookie 


Verdünnte  Säuren  lOsen  Sapotoxin  leicht  und  bilden  beim 
Kochen  einen  flockigen  Kiederschlag ;  eine  Ausnahme  macht  nnr  die 
Essig-  und  Phoephoreänre. 

Ammoniak  Idet  Sapotoxin  leicht  und  klar  luif.  Ein  Znsatz  von 
verdünnten  S&uren  run  weder  beim  Kochen  noch  bei  der  Eslte  eine 
Veränderung  "hervor. 

Ebenso  wie  Ammoniak  verhält  sich  auch  Kali-  und  Natronlange, 
cur  nimmt  die  Flüssigkeit  beim  Erwärmen  mit  letzterer  eine  gelbliche 
Färbung  an. 

FerrocyankaliumlOaung  lOst  Sapotoxin  leicht  und  klar  in  der 
Kälte  auf,  beim  Erwärmen  erscheint  aber  eine  TrUbnng. 

Ferridcyankaliumlösuag  lOst  gleicbfalls  Sapotoxin  schon  in 
der  Kälte  leicht,  beim  Erwärmen  aber  ^rbt  eich  die  Lösung  dunkler. 

In  JodkaliumlOsung  ist  das  Sapotoxin  ohne  Veränderung  der 
Farbe  leicht  löslich,    sowohl  in  der  Kälte,    als  auch  beim  Erwärmen. 

Pikrinsäure  \ 

Platinchlorid  I        „  j  »       ■       o       .     ■ 

Goldchlopid  verändern  wässerige  Sapotoxm- 

Phosphormolybdänsäure  '««""^K  '"*=^'- 

ZinnchlorUr  J 

Barjthydrat,  kalt  gesättigt,  giebt  mit  wässeriger  SapotoxinlOsung 
einen  voluminäsen,  weissen  Niederschlag,  der  sowohl  in  verdünnter 
Kssig-  als  auch  Salpetersäure  und  in  überechUsBigem  Sapotoxin  löslich 
ist,  nicht  jedoch  in  Überschüssigem  Barytwasser. 

Eisenchlorid  verändert  eine  wässerige  Sapotoxinlösung  in  der 
Kälte  nicht,  beim  ikwärmen  aber  bildet  sich  eine  Trübung. 

Quecksilberchlorid  verhält  sich  in  dieser  Hinsicht  ebenso,  wie 
£isenchlorid. 

Chlorzinn  glebt  mit  Sapotoxinlösung  in  der  Wärme  einen  weissen 
Niederschlag. 

Salpetersanres  Silber  giebt  mit  Sapotoxinlösung  gar  keine 
Veränderung,  auch  nicht  einmal  beim  Kochen ;  sobald  man  aber  einige 
Tropfen  Ammoniak  zusetzt,  nimmt  die  Flüssigkeit  beim  Kochen  an- 
fangs eine  gelbbraune  und  nachher  eine  braune  Färbung  an. 

Kaliumpermanganat  wird  dnrch  Sapotoxinlösung  reducirt. 

Bleizucker  bringt  in  Sapotoxinlösungen  keine  Fällung  hervor, 
Bleiessig  aber  wohl. 

Dieses  sind  die  Reactionen,  welche  von  mir  fUr  das  Sapotoxin 
aufgefunden  worden  sind,  aber  sie  stellen  nichts  Charakteristisches  für 
dasselbe  dar,  da  sich  beim  Vergleich  dieser  Reactionen  mit  denen  der 
Quülajasäure  und  des  käuflichen  Saponins  herausstellte,  dass  die  Reac- 
tionen für  die  letzteren  grössten  TbeiU  dieselben  sind.  Der  Unter- 
schied ist  nur  sehr  gering  und  besteht  in  Folgendem: 

Die  Quillajasäure  reagirt  deutlich  sauer,  das  Sapotoxin 
fast  neutral,  das  käufliche  Saponin  zum  grössten  Theil  neu> 
tral,  je  nach  der  Reinheit  des  Präparates.  Die  Quillajasäure  löst 
sich  leicht  in  der  Kälte  in  absolutem  Alcohol,  das  Sapotoxin 
und  Saponin  dagegen  sind  fast  gar  nicht  in  demselben  lös- 
lich. Die  Quillajasäure  wird  sowohl  dnrch  neutrales,  als 
aach  basisches  essigsaures  Blei  gefällt,  das  Sapotoxin  aber 
nur   durch   basisches   und   das  Saponin  je  nach  der  Reinheit 
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des  Präparates  bald  durch  beide,  bald  nur  durch  das  basische. 
Der  Hauptuoterschied  der  Quillajasäure  und  des  Sapotozins 
scheint  mir  aber  in  den  verschiedeaen  Beziehungen  dieser  Substaazen 
zu  den  EiweisakörperD  und  deren  Derivaten  zu  liegen,  von  denen 
ich  im  NachatebcDden  zu  reden  haben  werde. 


V.    Verhalten  des  Sapotoxins  zu  Eiweiss  und  Blut. 

Schon  im  Jahre  1874  sprach  Schmiedeberg')  die  Vermutbung 
aus,  dasB  daa  Saponin  auf  das  EOrpereiweisa  einwirken  mtlsse,  indem 
er  sagte:  ^Das  Saponin  scheint  die  Eiweisskörper  des  lebenden  Orga- 
nismus äfanlicb  wie  ein  stärker  einwirkendes  chemisches  Agens  zn 
verändern,  obwohl  es  sieb  sonst  chemiBch  sehr  indifferent  verhält.  Es 
mnas  die  Aufgabe  künftiger  Untersuchungen  sein,  solche  Beziehungen 
des  Saponins  zu  den  Eiweisskörpem  festzustellen  und  die  Eigenschaften 
der  ersteren  aufsuauchen,  von  welchen  die  letzteren  abhängig  sind.* 

Diese  Veränderung  der  EiweisskCrper  bei  der  Einwirkung  des 
Siiponins  auf  dieselben  haben  schon  Schwanert  undPrzybyazewski  *) 
gesucht,  aber  ihre  Untersuchungen  blieben  resultatlos.  In  seiner  mehr- 
fach erwähnten  Arbeit  spricht  Kobert^)  bei  der  Betrachtung  der 
durch  die  Quillajasäure  veränderten  Organe  und  deren  Theile,  als  auch 
des  Blutes  die  Meinung  aus :  „dass  die  Quillajasäure  ein  Protoplasma- 
gift  ist,  welches  die  verschiedensten  Gewebe  des  Körpers  bei  directem 
Contact  selbst  in  nur  '/i*'/oiger  Ltisung  in  ihrer  Vitalität  schädigt." 
Er  sagt  dann  weiter:  „Es  lag  daher  nahe  zu  versuchen,  ob  Eiweiss 
durch  die  Quillajasäure  in  seiner  Zusammensetzung  verändert,  coagulirt 
oder  sonstwie  modificirt  wird.  Es  gelang  mir  jedoch  weder  beim  Serum- 
eiweisB  noch  beim  Hühnereiweiss,  irgend  welche  Veränderung  nachzu- 
weisen. —  Die  Einwirkung  scheint  eben  lediglich  darin  zu  beruhen, 
dass  lebendes  Protoplasma  in  todtes  umgewandelt  wird."  Kobert 
hat  dies  mit  Rücksicht  auf  minimale  Mengen  geschrieben,  denn  con- 
centrirtere  Lösungen  als  1  '*/oige  hatte  er  aus  Mangel  an  Material  meist 
nicht  zur  Verfügung.  Ich  erhielt  jedoch  theils  von  ihm,  theils  als 
Nebenproduct  der  Sapotoxindar Stellung  jetzt  viel  reichlichere  Mengen 
von  Quillajasäure  und  so  bekam  ich  bessere  Resultate  als  er. 

Während  ich  nämlich  mit  der  Veränderung  des  Blutspectrums 
durch  diese  Substanzen  beschäftigt  war,  stiess  ich  auf  folgende  be- 
merkenswertbe  Erscheinung.  Nimmt  man  1  ccm  defibrinirtes  Blut, 
verdünnt  es  mit  100  ccm  einer  0,75"jDigen  Kochsalzlösung,  giesst  dann 
von  diesem  Gemisch  gleiche  Theile  in  drei  ganz  gleich  grosse  Probir- 
gläschen  und  fügt  zum  einen  von  ihnen  ein  gewisses,  nicht  zu  kleines 
Quantum  Sapotozin,  zum  andern  ebenso  viel  Merck'sches  Saponin  und 
zum  dritten  ein  gleiches  Quantum  Quillajasäure,  so  wird  in  den  beiden 
ersten  Probirgläschen  die  Flüssigkeit  sogleich  in  Folge  der  Auflösung 
der   rothen  Blutkörpereben    vollkommen    durchsichtig    und    dabei    zur 

')  Arcbiv  f.  eiperiment.  Path.  u.  Pharmak.    Bd.  1.    p.  384. 

*)  Einige  Versuche  über  die  äuBserliclie  Wirkung  dea  Saponine.  Inaug.- 
Diasert.  Oreinwald  1875  und  Archiv  f.  experiment.  Path.  u.  Phamak.  Bd.  .5. 
1876,    p.  137. 

•)  I.  e.  p,  259. 
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spectroakopiichen  Unteranchang  gut  geeignet,  während  im  dritten 
GlfiBchen,  welche  Quillajasäure  enthält,  die  FlilsBigkeit  nicht  nur  nicht 
dorchflichtig  wird,  sondern  ee  bildet  sich  im  Gegentheil  eine  Trübung 
aus,  welche  immer  intensiver  und  zuletzt  sogar  milchartig  wird.  Dabei 
nimmt  man  im  letzten  Gläschen  die  Bildung  von  Flocken  wahr,  welche 
nach  einiger  Zeit  am  Boden  sich  niederschlagen  und  Über  steh  eine 
vollkommen  darchsichtige  Schicht  farbloser  Flüssigkeit  hinterlassen, 
welche  nicht  mehr  die  charakteristischen  Absorptionsstreifen 
des  Blutfarbstoffes  aufweist.  Filtrirt  man  diese  durchsichtige 
FlttBsigkeit  vom  Niederschlag  ab  und  untersucht  sie  auf  Eiweiss,  so 
findet  man  keine  Spur  davon.  Nach  mehrmaliger  Wiederholung  dieses 
Veranches  erhielt  ich  immer  ein  und  dasselbe  Resultat,  während  bei 
Anwendung  geringerer  Mengen  oder  verdünnter  Lösungen  allerdings, 
wie  in  Kobert's  Versuchen,  nur  Auflösung  der  rothen  Blutkörperchen 
erfolgt.  Daraus  zog  ich  den  Schluss,  daaa  die  Quillajasäure  in 
concentrirter  LSaung  im  Staude  iat,  die  Eiweisskärper  des 
Blutes  EU  fällen  und  seinen  Farbstoff  zu  zerstören.  Darauf 
brachte  ich  defibrinirtes  Blut  und  Kochsalzlösung  in  einem  anderen 
Verhttltniase  zusammen  und  zwar  1  ccm  Blut  auf  50  ccm  Kochsalz- 
lösung nnd  1  ccm  auf  25  ccm  Kochsalzlösung  und  ftlgte  zu  jedem 
Gläschen  ein  gleiches  Quantum  Sapotoxin,  Merck'sches  Saponin  nnd 
Quillajasäure,  wie  im  ersten  Fall,  und  erhielt  dasselbe  Resultat.  Natür- 
lich gelingt  der  Versuch  auch  ohne  Kochsalz,  wenn  man  nur  genügende 
Mengen  von  Quillajasäure  zur  Verfügung  hat. 

AuB  diesen  Versuchen  lässt  sich  achliessen,  dass  in  den  Fällen, 
wo  die  Eiweissmenge  im  Verhältuiss  zur  Quillajasäuremeoge 
eine  verhältniasmässig  geringe  war,  die  von  mir  benutzte 
Quantität  Quiüajaaäure  schon  hinreichte,  um  nicht  nur  die 
rothen  Blutkörperchen  zu  lösen,  sondern  auch  das  im  Blute 
enthaltene  gelöste  Hämoglobin  und  Eiweiss  zu  fällen;  in  den 
Fällen  aber,  wo  die  Eiw«issmenge  eine  grössere  war,  reichte 
dieselbe  Quantität  Quillajasäure  nur  zur  Losung  der  rothen 
Blutkörperchen  hin.  Dass  diese  meine  Schlussfolgerung  richtig 
war,  habe  ich  dadurch  bewiesen,  dass  durch  Hinzufugen  von  noch  etwas 
Quillajasäure  zu  diesen  Proben  nun  eine  vollständige  Eiweiasfällung 
erzielt  wurde. 

Femer  stellte  ich  ähnliche  Versuche  mit  in  Wasser  gelösten 
Peptonen  und  zwar  echten  Pancreaspeptonen  und  deren  Vorstufen, 
den  Albamosen,  an.  Auch  hier  fand  ich,  dass  die  Fällung  derselben 
eine  so  vollständige  war,  dass  ich  im  Filtrat  keine  Reaction  mehr  auf 
Peptone  mit  Kupfer  erhielt.  Die  QuilJujasäure  gehört  also  zu 
den  wenigen  Substanzen,  welche  Peptone  fällen. 

Endlich  nahm  ich  zu  meinem  Versuch  eiweisshaltigen  Harn  und 
fand  hier  Folgendes:  Giesst  man  zu  gewöhnlichem  eiweisshaltigem 
Harn  eine  concentrirte  Lösung  von  Quillajasäure,  so  verändert  sich 
ersterer  gar  nicht,  dagegen  tritt  .-togleich  eine  Fällung  des  Eiweisses 
selbst  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ein,  wenn  man  vorher  dem  Harn 
auch  nur  einen  Tropfen  verdünnter  Essigsäure  hinzugesetzt  hat.  Das 
Eiweiaa  wird  dabei  so  vollständig  gefällt,  dass  beim  Erhitzen  des  Harns 
nach  dem  Abfiltriren  nicht  die  geringste  Trilbung  mehr  eintritt.  Aach 
Controllversuche  mit  normalem  Harn  wurden  von  mir  ausgeführt,  doch 
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fand  hierbei  keine  VeiäDderung  mit  dem  Harn  statt.  Eine  eolclie 
Wirknug  der  Quillajasäure  auf  das  Eiweiss  des  Harne  kann 
meiner  Meinung  nach,  falla  die  Quillajasäure  en  gros  dargestellt  und 
daher  billig  wird,  als  ausgezeichnetes  nnd  bequemes  Reagens 
zur  qualitativen  Eiweissbestimmung  des  Harns  in  der  Praxis 
dienen.  Vielleicht  lassen  sich  auch  die  an  Quillajasäure  reichen  ,Sa- 
poninrtlckstfinde"  der  Fabriken  dazu  verwenden. 

Ehe  ich  in  der  Betrachtung  der  Wirkungen  des  Sapotoxins  aufs 
Blut  fortfahre,  sei  es  mir  verstattet,  zwei  russische  darauf  bezügliche 
Arbeiten  zu  referiren,  welche  selbst  in  der  die  Saponinlitteratur  er- 
schöpfenden Arbeit  von  Kobert  nicht  berücksichtigt  und  wohl  überhaupt 
noch  nie  in  der  deutschen  Litteratur  besprochen  worden  sind. 

Die  erste  ist  die  Arbeit  von  Dr.  Fedotow,  „Materialien  zur 
Erklärung  der  Wirkung  des  Saponins  auf  den  thieriechen 
Organismus".  Inaug.-Dissert.  Kiew  1875.  Der  Verfasser,  welcher 
die  vor  ihm  gemachten  Versuche  von  Pelikan,  H.  Köhler  uad 
anderen  controllirt  hat,  kommt  zu  folgenden  Resultaten,  die  mit  einem 
von  Trommsdorf  bezogenen,  unzweifelhaft  stark  sapotox  in  halt  igen 
Saponinpräparate  gewonnen  wurden. 

a)  Man  hat  zwei  Wirkungsarten  des  Saponins  zu  unterBcbeiden : 
eine  primäre  oder  directe  und  eine  secundäre  oder  indirecte  in  Folge 
der  Veränderung  des  Blutes. 

b)  Das  Saponiß  reizt  heftig  die  Gewebe.  Mit  denselben  in  Contact 
gebracht,  ruft  es  localen  Schmerz,  Entzündung,  ja  Necrose  hervor. 

c)  Die  letale  Dosis  des  Saponins  ist  bei  den  verschiedenen  Thieren 
verschieden  und  hKngt  von  der  Art  und  Weise  ab,  wie  man  das  Mittel 
dem  thieriachen  Organismus  einverleibt.  Unmittelbar  ins  Blut  einge- 
führt, ttidteu  einen  Hund  schon  0,05  g,  ein  Kaninchen  0,02  g,  eine 
Katze  circa  0,02  g.  Bei  subcutaner  Injection  stirbt  ein  Hund  von 
0,1 — 1,0  g,  eine  Katze  schon  von  0,05  g,  Kaninchen  vertragen  wieder- 
holte Injectionen  von  0,05 — 0,1  g  und  kommen  mit  einer  tiefen  Local- 
necrose  davon.  Bei  KinfUhrung  des  Giftes  in  den  Magen  vertragen 
Kanincheo  dasselbe  bis  1,5  g  und  mehr  ohne  Schaden;  bei  Katzen  und 
Hunden  aber  ist  die  Wirkung  ganz  unbedeutend,  da  bei  ihnen  Erbrechen 
eintritt. 

d)  Der  Tod  der  Thiere  tritt  bei  jeder  Art  der  Application  in 
Folge  von  Asphyxie  ein.  Bei  schnellem  Einfuhren  der  Hubetanz  nn- 
mittelbar  ins  Blut  tritt  der  Tod  plötzlich  ein  in  Folge  von  Ath- 
mungssti II stand.  Folglich  wirkt  das  Saponin  hauptsächlich  auf  das 
Athmungscentrum.  Herzstillstand  tritt  immer  erst  nach  Aufhören  der 
Athmung  ein. 

e)  Das  Saponin  verändert  insofern  das  Blut,  als  es  die 
rothen  Blutkörperchen  auflöst  und  ihnen  dadurch  die  Fähig- 
keit benimmt,  Sauerstoff  aufzunehmen  und  an  den  Organis- 
mus abzugeben. 

f)  Die  Lähmung  oder  wenigstens  Abschwächung  der  Function 
der  sensiblen  und  motorischen  Nerven,  wie  sie  bei  FrOschen  vährend 
der  letzten  Periode  der  Einwirkung  des  Saponins  auftritt,  ist  auf  die 
Wirkung  des  veränderten  Blutes  auf  das  Centralnervensystem 
zu  beziehen. 
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g)  Durch  unmittelbare  Application  vod  Sapooia  auf  den  Muskel 
verliert  letzterer  seine  elektrische  Erregbarkeit  and  wird  sehr  bald  starr. 

h)  Auf  den  Blutdruck  hat  das  Saponiu  eo  ipso  fast  gar  keinen 
Einäuss.  Eine  Veränderung  des  Blutdruckes  tritt  nur  vor  dem  Tode 
auf  and  ist  dann  eine  Folge  des  chemisch  veränderten  Blutes. 

i)  Das  Sapocin  erhöht  die  Reizbarkeit  des  Nervus  vagus,  dahei- 
kommt  es  in  der  ersten  Periode  der  Wirkung  auch  zu  Herzverlang- 
tamung.  Die  Beschleunigung  des  Herzschlages  aber  beim  Krscheinen 
der  Djspnfle  ist  das  Resultat  der  veränderten  Athmong. 

k)  Die  wesentlichste  Wirkung  des  Saponios  besteht  im 
Allgemeinen  in  der  chemiBchen  Veränderung  des  Blutes, 
des  Muskel-  und  Nervengewebes. 

I)  Therapeutische  Anwendung  kann  also  das  Saponin  nach  dem 
Obenerwähnten  nicht  haben,  da  seine  für  den  thierischen  Organismus 
schädlichen  Eigenschaften  allzu  gross  sind. 

Die  zweite  russische  Arbeit  über  Saponin  ist  die  von  Dr.  Scher- 
schenewitsch,  gUeber  die  Wirkung  des  Chlorals,  Chloroforms 
nod  Saponios  auf  die  rothen  Blutkörperchen".  Inaug.-Dissert. 
Petersburg  1881. 

In  dieser  Arbeit  bestätigt  der  Verfasser  die  Ansicht  Fedotow's 
ftber  die  schädliche  Wirkung  des  Saponios  auf  das  Blut  und  gelangt 
endlich  gleichfalls  zum  Resultat,  dass  das  Saponin  hauptsächlich 
ein  Blutgift  sei. 

Nach  dieser  litterarischen  Abschweifung  kehre  ich  zu  weiteren 
Blntversucben  zurück. 

Giesst  man  in  ein  Probirgläschen  ein  wenig  defibrinirtea ,  mit 
0,75%iger  Kochsalzlösung  versetztes  Blut  und  fUgt  dann  eine  Sapo- 
toxinlöBong  hinzu,  so  tritt  sogleich  eine  charakteristische  Veränderung 
im  Blute  auf  j  es  wird  lackfarbig  und  eigenthUmlich  dunkel.  Um  nun 
festzustellen,  was  im  gegebenen  Falle  mit  dem  Blute  vorgeht,  verfuhr 
ich  auf  folgende  Weise:  Zuerst  nahm  ich  einen  Tropfen  Froschblut, 
und  nachdem  ich  ihn  mit  einem  Tropfen  2''/oiger  SapotoxinlOsung 
versetzt  hatte,  beobachtete  ich  das  Blut  unter  dem  Mikroskop.  Dabei 
bemerkte  ich  stets,  dass  in  ihm  nur  noch  die  Kerne  der  Blutkörperchen 
zu  sehen  waren,  während  die  Stromata  derselben  gleichsam  verschwun- 
den waren.  Dieses  Verschwinden  des  Stromas  trat  so  rasch  ein,  dass 
es  mir  schwer  wurde ,  die  Stadien  zu  verfolgen ,  welche  die  rothen 
Blutkörperchen  in  Berilhrung  mit  dem  Sapotoxin  bis  zum  Verschwinden 
des  Stromas  durchmachten.  Um  nun  diesen  Process  in  allen  seinen 
Stadien  zu  verfolgen,  bediente  ich  mich  folgender  Methode:  Von  einem 
lebenden  Frosche  werden  einige  Tropfen  Blut  mit  0,75  ^oiger  Koch- 
salzlösung direct  gemischt  und  ein  Tropfen  der  Mischung  auf  den 
Objeclträger  gebracht,  welcher  durch  einen  schmalen  Streifen  Filtrir- 
papier  der  Quere  nach  in  zwei  Hälften  getheilt  ist,  so  dass  der  Bluts- 
tropfen dem  Streifen  dicht  anliegt.  Darauf  wurde  das  Deckgläschen 
ao  aufgelegt,  dass  der  Papier  streifen  auch  dieses  in  zwei  Hälften  theilte, 
auf  deren  einer  sich  das  Blut  befand.  Nun  wurde  das  Deckgläachen 
mit  Wachs  auf  dem  Objectträger  befestigt.  Auf  diese  Weise  hat  man 
im  Gesichtsfelde  den  Papierstreifen  und  auf  dessen  einer  Seite  die 
unveränderten  Blutkörperchen.  Lässt  man  nun  von  der  andern  Seite 
ber  nnter  das  Deckgläschen  einen  Tropfen  Sapotoxinldsung  zuäiessen. 
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80  miBcht  eich  derselbe  mit  dem  Blute  aur  sehr  allmählig  durch  dea 
Fapierstreifen ,  und  man  kann  dann  leicht  aad  bequem  die  allmählige 
Veränderung  der  rothen  Blutkfirpercben  verfolgen.  In  Berührung 
mit  Sapotoxin  werden  sie  nun  anfangs  heiler ,  durchsichtiger,  quellen 
auf,  und  ihr  Stroma  verschwindet  endlich  ganz,  es  bleiben  nur  die 
Kerne  zurück.  In  einigen  Fällen  konnte  man  ausserdem  noch  beob- 
achten, daes  die  Kerne  schärfer  contourirt  erschienen  und  gleichsam 
von  einem  kaum  merklichen  Hof  umgeben  waren.  Was  die  weissen 
Blutkörperchen  betrifft,  so  vermochte  ich  an  Ihnen  nichts  Besonderes 
zu  entdecken.  Auch  Kobert  sah  sie  nach  Quillajaaäurezusatz  unver- 
ändert bleiben.  Diese  Angaben  bezieben  sich  natürlich  nur  auf  die 
Form  dörselben;  die  Beeinflussung  ihrer  Lebensfähigkeit  wurde  nicht 
untersucht.  —  Aus  diesen  Beobachtungen  läset  sich  der  Schluss  ziehen, 
dasB  das  Sapotoxin  gleich  dem  Aether,  Chloroform  und  den 
Salzen  der  Gallensfinren  die  rothen  Blutkörperchen  leicht 
löst.  Dasselbe  thut  auch,  wie  aus  den  Arbeiten  von  Fedotow  und 
Scherschenewitsch  zn  ersehen  ist,  das  Saponin  und  nach  Kobert 
die  Quillajasänre.  Da  ich  nun  weiter  erfahren  wollte,  wie  gross  die 
losende  Kraft  des  Sapotoxina  zu  den  Blutkörperchen  ist,  und  ob  in 
dieser  Hinsicht  zwischen  ihm,  dem  Saponin  von  Uerck,  Christoph- 
Bohn  und  der  Quillajasänre  ein  Unterschied  existirt,  so  stellte  ich  eine 
Keihe  von  vergleichenden  Versuchen  mit  diesen  Substanzen  an  Blut 
an,  and  zwar  auf  folgende  Weise:  Für  jede  von  diesen  Substanzen 
wurden  mehrere  gleichgrosse  Probirgläschen  genommen,  in  Jedes  von 
diesen  zuerst  1  ccm  defibrinirtes  Blut,  dann  18  ccm  0,75''/(iiger  Koch- 
salzlöBung  gebracht  und  endlich  je  1  ccm  der  genannten  Substanzen  in 
verschiedener  Concentration  hinzugefügt.  Jedes  GläBchen  wurde  daranf 
tüchtig  umgeachuttelt ,  damit  sich  der  Inhalt  gut  mische,  und  dann 
ruhig  stehen  gelaasen.  Zur  Controlle  befand  sich  immer  daneben  ein 
Probirgläschen  mit  einem  Gemisch  von  19  ccm  0,75''/oiger  Kochsalz- 
lösung tind  1  ccm  defibrinirten  Blutes,  aber  ohne  Zusatz  der  genannten 
Sabstanzen.     Dabei  ergaben  sich  folgende  Resultate: 


a)  SapotodiL 

At«alnt«  ammeDg« 

TerbUtBlM  des 
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aiftSB  iDi  LOsnng. 

TSIIlgeD  Auflfirang. 

Gliia     I 

enthielt        0,0200 

1  :     1000 

nach  1  Min. 

,      II 

,              0,0100 

1  :    2000 

,      2     , 

,  in 

0,0050 

1  :    4000 

»      5     „ 

,    IV 

0,0025 

1  :    8000) 

nach  einigen 

,      V 

0,0020 

I  :  lOOOo' 

Stunden. 

b)  MeTok'Bohes  Saponin. 


Qla.    I    enthielt 

0,0200               1 

1000 

nach  !■/.  Min. 

.     II 

0,0100                1 

2000 

>     3         , 

,   III 

0,0050               1 

4000 

•     6         , 

.    IV 

0,0025               l 

8000) 

nach  einigen 

,     V        . 

0,0020                1 

100001 

Stunden. 
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o)  Christop}LSolLn'&olieB  Saponis. 

Abiolute  Olftm»!!««  VerhUtnlu  d»  Zsltdmaei  bi>  zur 

In  Onrnmeo.  Olttt»  znr  Leiang.  Tfilltgsn  AntlAiiiBg. 

Glas     I  enthielt  0,0200  1  :    1000  nach  10  Min. 

„      II  e  0,0100  1  :    2000  „      25     „ 

„     III  „  0  0050  1  :    4000  „      40     „ 

„IV  „  0,0025  1  :    80001  nach  einigen 

,      V  „  0,0020  1  :  lOOOOl  Stunden. 

d)  Q^illajasänre. 

Glas     I  enthielt  0,0200  1  :  1000  nach     5  Min. 

„      II          ,  0,0100  1  :  2000  „      40     „ 

„     m          „  0,0050  1  :  4000  „        2  St. 

„     IV          .  0,0025  1  :  8000/  ■      ■ 

5       V  „  0,0020  1  : 

Wenn  man  diese  Tabelle  betrachtet,  so  sieht  man,  daas  die 
lösende  Kraft  aller  angewandten  Subatunzen  recht  gross  ist.  Noch 
bei  einer  Verdünnung  von  1  :  10000  löaen  sie  die  rothen  Blut- 
kSrperchen  Tollkomtnen,  nur  bei  der  Quillajasäure  ist  diese  Lös- 
lichkeit im  letzten  (V)  ProbirgUschen  keine  vollkommene  mehr,  aber 
auch  hier  ist  das  sich  absetzende  Serum  deutlich  roth  gefärbt.  Eine 
solche  nnvoUkommene ,  also  nur  partielle  Auflösung  erfolgt  noch  bei 
yiel  stärkerer  VerdQnnung,  wurde  aber  von  mir  nicht  nfiher  untersucht. 
Was  die  Zeit  betrifft,  in  welcher  die  rothen  Blutkörperchen  sich  voll- 
kommen in  den  verschiedenen  ProbirglSschen  lösen,  so  Ist  sie,  wie 
man  sieht,  verschieden.  Am  schnellsten  wirkt  Sapotoxin,  dann 
folgt  Merck'sches  Saponin  nnd  endlich  das  Christopbsohn'sche 
Saponin  und  die  Quillajasäure. 

Es  entsteht  nuu  die  Frage,  was  mit  dem  ausgeschiedenen  Farb- 
stoffe des  Blutes  weiter  geschieht,  ob  es  unverftndert  bleibt,  oder 
gleichfalls  irgend  welche  Veränderung  eingeht?  Um  diese  Frage  zu 
lösen,  untersachte  ich  das  Spectrum  eines  so  veränderten  Blutes.  Dazu 
nahm  ich  1  ccm  defibrinirtes  Blut  und  versetzte  es  mit  100  ccm 
0,75  °/oiger  Kochsalzlösung.  Von  diesem  Gemisch  goss  ich  vollkommen 
gleiche  Quantitäten  in  gleich  grosse,  hermetisch  verschlossene,  bis  zum 
Rande  gefüllte  Fläachchen.  Ein  solches  Fläschcfaeu  diente  mir  zur 
CoDtrolle,  zu  den  andern  aber  goss  ich  noch  gleich  grosse  Mengen 
von  den  zu  untersuchenden  Sobstanzen  von  gleicher  Concentration.  In 
den  Fläschchen  1  und  2,  welche  Sapotoxin  (1)  und  Saponin  (2)  ent- 
hielten, trat  sogleich  eine  vollkommene  Lösung  der  rothen  Blutkörper- 
cken  ein,  and  die  Flüssigkeit  wurde  vollständig  durchsichtig;  im 
Fläschchen  aber,  welches  Quillajasäure  (3)  enthielt,  wurde  die  Flüssigkeit 
in  Folge  der  Eiweissföllung  trübe,  und  man  konnte  sie  nicht  mehr 
direct  spectroskopiren.  Als  ich  darauf  das  Blut  des  Fläscfachens  1 
untersuchte,  fand  ich  folgendes:  Die  beiden  für  Oxyhämoglobin 
charakteristischen  Absorptionsstreifen  wurden  allmfihlig 
immer  schmäler  und  verschwanden  endlich  nach  einigen 
Hinnten  ganz,  ohne  dass  statt  ihrer  das  Spectrum  des  redu- 
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cirten  HämoglobiDs  auftrat.  Es  war  jetzt  vielmehr  gar  kein 
Ab  Sorption  sapectrDtn  vorhanden.  Oeffoete  ich  onn  dies  letztere  FlLisch- 
chen,  schüttelte  es  einige  Zeit  mit  Luft  und  liess  es  darauf  stehen,  bo 
zeigte  das  Blut  trotzdem  auch  jetzt  keine  Äbsorptionsatreifen.  —  In  dem 
Fläschchen  2,  welches  Saponin  enthielt,  waren  die  Streifen  noch  nach 
einigen  Stunden  deutlich  sichtbar;  endlich  waren  im  Fläsohchen  3 
(Quillajasäure)  die  Absorptionsstreifea  im  Filtrate  gleichfalls  vollständig 
verschwunden. 

Dieser  letztere  Versuch  wurde  mit  concentrirter  Quillaj asaure 
angestellt,  wodurch  das  Eiweiss  des  Blutes  und  sein  Hämoglobin  ganz 
Tollständig  gefällt  wurden.  Verdünnte  Quillajasäure  dagegen  «acht 
das  Blut  bei  derselben  Kochsalzverdtinnung  vollkommen  durchsichtig, 
indem  sie  die  rothen  Blutkörperchen  anflOst  und  das  Spectrum  zeigt 
die  charakteristischen  Ozjhämoglobinstreifen,  welche  sogar  beim  längeren 
Stehen  nicht  verschwinden. 

Auf  Grundlage  des  Obenerwähnten  glaube  ich,  dass 
sowohl  Sapotosin,  als  auch  die  Quillajasäure  und  folglich 
auch  das  Saponin  des  Handels  thataüchlich  zu  den  heftigen 
Giften  des  Blutes  gerechnet  werden  mllsaen,  da  sie  die 
rothen  Blutkörperchen  energisch  auflösen  und  das  Oxyhämo- 

t lobin  verändern,  wodurch  sie  ihnen  die  Fähigkeit  nehmen, 
auerstoff  aufzunehmen  nnd  dem  Organismus  abzugeben  und 
dadurch  Asphyxie  bewirken.  Mit  Hülfe  der  Blutgaeanaljae  durften 
hier  vielleicht  wichtige  weitere  Resultate  zu  gewinnen  sein.  Ich  ge- 
denke darüber  weiter  zu  arbeiten. 

VI.    Ueber  die  Wirkungen  des  Sapotoxins  bei  intravenöser 
Application. 

Um  die  Wirkung  des  Sapotoxina  bei  unmittelbarer  Einfahr  ins 
Blut  zu  untersuchen,  benutzte  ich  Katzen,  Hunde  und  Kaninchen. 
Das  Gift  wurde  bei  kleineren  Thieren  in  die  Vena  jngul.  ext.,  bei 
grösseren  in  eine  Hautvene  der  Extremitäten  eingeführt.  Bei  diesen 
Experimenten  hatte  ich  den  Zweck,  sowohl  die  vitalen  als  auch  die 
postmortalen  Erscheinungen  zu  studiren  und  die  minimalste  letale  Dosis 
festzustellen. 

Beim  Durchlesen  der  Protokolle,  welche  weiter  nuten  angeführt 
sind,  sehen  wir,  dass  sowohl  die  vitalen  als  auch  die  postmortalen  Er- 
scheinungen nicht  in  allen  Fällen  dieselben  waren ;  sie  hingen  vielmehr 
von  der  Menge  des  Giftes  ab. 

1.  In  den  Fällen,  in  welchen  die  einmalige  Dosis  viel  grösser 
gegriffen  war,  als  zur  Tödtung  des  Thieres  erforderlich  (I,  II,  XXVIII)  i> 
war,  erfolgte  der  Tod  fast  momentan,  nach  ein  oder  zwei  Minuten. 
Vorher  kam  es  zu  Krämpfen ;  die  Athembewegungen  sietirten,  während 
das  Herz  noch  einige  Zeit  zu  schlagen  fortfuhr.  Die  in  solchen  Fällen 
ausgeführte  Section  ergab  keine  grob  anatomischen  Veränderungen  der 
Organe,  sondern  nur  Zeichen  der  Erstickung:  UeberfUllung  des  rechten 
Herzens  von  flüssigem,  dunklem  Blute,  Ecchymosen  im  Endocard  und 


')  Die  Zahlen  beliehen  sich  auf  die  Nummern  der  Versuchsprotokolle. 
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in  den  Lungen.  Der  Tod  trat  in  diesen  Fällen  in  Folge  der 
T.aliinDng  der  Centralorgane  und  zwar  zanächst  in  Folge  der 
Respirationaläbmang  ein. 

Irgend  welche  VeräRderungen  des  Verdauungetractus  waren  nicht 
2u  conatatiren,  da  zu  ihrem  ZuBtaDdekommen  Zeit  erforderlich  ist, 
welche  hier  aber  nicht  vorhanden  war. 

2.  In  anderen  Fällen,  wo  die  Dosis  kleiner  als  vorhin,  aber  auch 
noch  verhältnisBmässig  gross  war  (III,  IV,  V,  VI,  VII,  IX,  XI,  XXIV), 
-wo  die  Thiere  aber  noch  einige  Stunden  am  Leben  blieben,  traten 
folgende  Erscheinungen  ein:  Gleich  nach  der  Application  des  Giftes 
zeigten  die  Thiere  eigentlich  nichts  Auffallendes,  es  sei  denn,  dass  sie 
etwas  ruhiger  wurden  als  vor  der  Injection.  Später  verloren  sie  den 
Appetit,  nahmen  die  ihnen  gereichte  Nahrung  nicht  zu  sich,  hatten 
aber  grosses  DurstgefUhl.  Erbrechen  beobachtete  ich  mit  Ausnahme 
eines  Falles  (XI)  gar  nicht,  was  mir  deshalb  bemerkenswerth  erschelot, 
weil  Kobert  bei  Einführung  von  Qnillajasäure  ins  Blcit  in  den  meisten 
derartigen  Fällen  ein  ziemlich  starkes  Erbrechen  gewöhnlich  beobachtete. 
Dasselbe  miiss  ich  in  Betreff  der  Durchfälle  erwähnen. 

Noch  später  wnrden  die  Thiere  traurig,  apathisch,  lagen  mhtg 
in  ihrem  Eäfig  und  reagirten  sowohl  beim  Anrufen,  als  aach  beim 
Berühren  nur  sehr  schwach.  Endlich  entwickelte  sich  Schwäche  in 
den  Extremitäten,  welche  immer  zunahm,  so  daas  die  Thiere,  auf  die 
Beine  gestellt,  umfielen.  Die  Äthmung  anlangend,  blieb  sie  anfangs 
ganz  normal,  und  nur  gegen  das  Ende  bin  traten  Athembeschwerden 
auf:  Die  Inspiration  wurde  tiefer,  zeitweilig  trat  Athmungsstill stand 
auf;  die  Pausen  wurden  immer  länger  und  endlich  hOrte  das  Athmen 
ganz  auf.  Am  Pulse  waren  anfangs  auch  keine  Veränderungen  wahr- 
zunehmen, später  wurde  er  unregelmässig,  aussetzend,  endlich  kaum 
fühlbar,  fadenförmig.  Das  Herz  setzte  nach  Aufhören  der  Athmnng 
seine  Thätigkcit  noch  einige  Zeit  fort.  Der  Blutdruck  blieb  anfangs, 
selbst  bei  groasen  Dosen,  unverändert,  uud  fing  allmählig  nur  kurz 
vor  dem  Tode  zu  sinken  an.  Krämpfe  traten  auch  nur  kurz  vor 
dem  Tode  auf  (XXtV). 

Bei  der  Section  findet  man  in  solchen  Fällen  aiieeer  den  Zeichen 
der  Erstickung  schon  auiTallendere  Veränderungen,  welche  das  Herz 
und  mehr  oder  weniger  den  ganzen  Verdauungstractns  betreffen. 
Dos  Herz  findet  sich  in  solchen  Fällen  überfüllt  von  dunklem,  flüs- 
sigem Blute.  Dabei  ist  das  rechte  Herz  blutreicher  als  das  linke. 
Am  Peri'  und  Endocardium  finden  wir  in  den  meisten  Fällen  Eccby- 
inosen  verschiedener  Grösse,  ja  in  einzelnen  Fällen  grosse  Blutaustritte 
in  der  Herzsubstanz  selbst  (IX,  XXVIII).  An  den  Herzklappen 
sind  in  vielen  Fällen  sulzige,  fibrinöse,  sogar  knötchenartige,  nicht  ab- 
wischbare, frische  Auflagerungen')  vorhanden  (V,  VI,  Vtl,  IX,  XI, 
XXVIII).  Auf  das  Vorhandensein  einer  frischen  fibrinösen  Endocarditis, 
welche  auch  Kobert  bei  Quillajasäure Vergiftung  beobachtet  hat,  müssen 
wir  um  so  grösseres  Gewicht  legen,  als  bei  den  früheren  Beobachtern, 
wie    Pedotow,    welcher    Saponin    intravenös    injioirte,    davon    nichts 

')  Es  ist  mir  vroM  bekannt,  dasa  ältere  derartige  Processe  bei  Hunden 
häaßg  Torkoramen  nnd  gnr  keine  Bedentnng  haben;  ich  habe  mich  nach  Höglich- 
keit  vor  dieser  Verwechslung  gehütet. 

Kobert,  Aib«l(«a  d«a  pb*niii<iotoi[lich«D  lontltnln  za  Dotpit.    Bd.  I.  Q 
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erwähnt  wird;  und  doch  tritt  diese  ErscheiDUDg  schon  nach  einigen 
Standen  nnd  bei  verbältniBsnüUsig  nicht  sehr  grogeen  Dosen  von  Sapo- 
tozin  auf.  Der  Herzmuskel  zeigt  keine  bemerkenswerthen  Ver- 
ändernngen.  Die  Lungen  sind  eher  blutarm  zu  nennen,  sie  sind 
m eisten theils  von  anbpleuralen  Ecchjmosen  verschiedener  Grrösse  be- 
deckt. Das  Parenchym  ist  überall  lufthaltig.  Die  Trachea  und  die 
Bronchen  zeigen  eine  leichte  GeflisBinjectioD.  Die  Milz  erweist  sich 
in  allen  Fällen  makroskopisch  unverändert,  der  Blutgehalt  ist  normal, 
oder  eher  sogar  subnormai.  Die  Nieren  zeigen  in  den  meisten  Fällen 
auch  keinerlei  Veränderungen,  nur  in  einzelnen  Fällen  (VI,  IX)  sind 
sie  mehr  oder  weniger  hyperämisch  und  in  einem  Falle  (XI)  fanden 
sich  Ufimorrhagien  in  der  CorticalaubBtanz.  Die  Harnblase  enthält 
in  den  meisten  Fällen  nur  eine  geringe  Menge  einer  ganz  klaren  oder 
leicht  getrübten,  gelblichen,  aber  niemals  blutigen  Flüssigkeit.  Die 
Schleimhaut  derselben  zeigt  in  einzelnen  Fällen  (V,  VI,  VII,  IX,  XI,. 
XXIV)  kleinäre  Blutaustritte.  Die  Schleimhaut  des  Mageos  ist  in 
den  meisten  Fällen  (V,  VI,  VII,  IX,  XI,  XXIV)  ebenfalls  mit  Hämor- 
rhagien,  welche  meist  auf  der  Hübe  der  Falten  sitzen,  durchsetzt.  Der 
Mageninhalt  ist  gering  an  Menge,  SUssig,  gelblichbraun  oder  blutig. 
Der  Darm  zeigt  in  seinen  einzelnen  Abtheiluugen  Veränderungen  ver- 
schiedenen Grades.  Er  ist  meistentheils  mehr  oder  weniger  contrahirt. 
Seine  Wandungen  sind  verdickt,  die  Schleimhaut  BdematBa.  In  einzelnen 
Abschnitten  ist  die  Darmwand  hjperämisch  und  zeigt  sehr  zahlreiche 
Ecchymosen  und  gräsaere  Hämorrhagien.  Die  letzteren  sitzen  vor- 
nehmlich snbseröB  uad  sind  am  meisten  ausgesprochen  im  Eectum  und 
in  der  Gregend  der  Bauhiu'schen  Klappe;  in  einem  Falle  waren  sie 
sogar  tlber  die  Mucosa  des  ganzen  Darmtractus  ausgebreitet  (XXIV). 
Im  Rectum  sind  diese  Hämorrhagien  bandförmig  angeordnet,  mit  der 
Längsaxe  des  Darmes  parallel  und  auf  der  Höhe  der  Falten  sitzend. 
Die  Schleimhaut  des  Dünndarmes  ist  mit  einer  schmierigen,  gelblich- 
braunen  Masse  bedeckt,  welche  mikroskopisch  eine  grosse  Menge 
Bcbollenartig  desquamirten  Epithels  zeigt,  so  dass  oft  ganze  Zotten 
abgestosBen  sind  (VII).  Der  Darminhalt  war  meist  flüssig,  breiig,  von 
gelblicfabrauner  Farbe  and  in  einigen  Fällen  (IX,  XI)  sogar  blutig. 
Im  Rectum  finden  sich  am  häufigsten  harte  Kothballen.  Die  Ge- 
fäsae  der  Serosa  zeigen  in  den  meisten  Fällen  eine  starke  Hyperämie. 
Die  MesenterialdrUsen  sind  in  fast  allen  Fällen  geschwellt,  voq 
dnnkelrother  Farbe  nnd  zeigen  mehr  oder  weniger  stark  ausgesprochene 
Hämorrhagien.  In  einzelnen  Fällen  finden  sich  solche  Hämorrhagien 
auch  im  Pancreas  (IX,  X,  XXIV).  Die  Leber  zeigt  makroskopisch 
keine  Veränderungen,  nur  ist  ihr  Blutgehalt  grOaser  als  normal  (V,  VI, 
IX,  XXIV).  Serös  blutiges  Exsudat,  welches  Fedotow  in  der 
Bauchhöhle  fand,  konnte  ich  in  keinem  Falle  nachweisen. 

Das  Blut  war  ausnabmslos  sowohl  im  Herzen,  als  auch  in  den 
grossen  Gefässen  vollständig  flUssig,  theerartlg,  hellte  sich  beim  Stehen 
an  der  Luft  nicht  auf,  ein  Zeichen,  dass  es  die  Fähigkeit,  Sauerstoff* 
aufzunehmen,  vielleicht  verloren  hatte.  In  der  Rumpfmusculatur 
fanden  sich  keine  Veränderungen. 

3.  Wenn  wir  jetzt  unsere  Aufmerksamkeit  auf  die  Gruppe  von 
Fällen  richten,  wo  die  Thiere  das  Gift  ebenfalls  in  mehr  als  tödtlicher 
Dose  erhielten,  wo  sie  aber  einen  Tag  oder  sogar  mehrere  (VIII,  X) 
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Am  Leben  blieben,  so  finden  wir,  dass  sowohl  die  vitalen  als  auch 
die  poBtmortaleD  Erscheinan^en  im  grossen  Ganzen  dieselben  waren, 
nur  dasa  die  postmortalen  TerhSllDissmfisBig  stärker  aasgesprocben  waren. 
Was  die  nächste  Todesursache  in  allen  angeführten  Fällen 
der  beiden  letzten  Gruppen  anlangt,  so  ist  sie  einerseits  in 
den  bedeutenden  Verändernngen  des  Magendarmtractus  und 
des  Herzklappenapparates,  andererseits  in  der  Asphyxie, 
worauf  sowohl  die  vitalen  als  die  postmortalen  Erscheinungen 
hinweisen,  zu  suchen. 

4.  Fassen  wir  jetzt  die  letzte  Gruppe  von  Fällen  ine  Auge,  wo 
die  Menge  des  eingeführten  Giftes  die  minimalste  letale  Dosis  dar- 
stellte (XII,  XIII)  und  zwar  ^/i  mg  pro  Kilo  Körpergewicht  und  die 
Thiere  daher  stets  mehrere  Tage  lebten,  so  finden  wir  hier,  dass 
die  Thiere  in  den  ersten  Tagen  nichts  Auffallendes  zeigten,  am  dritten 
Tage  aber  traurig  wurden,  nichts  frassen,  die  Ängen  trUbe  wurden. 
Es  stellte  sich  Epiphora  ein,  später  zeigte  sich  Eiterung  im  Auge, 
THe  Thiere  wurden  immer  schwächer  und  schwächer,  und  endlich  trat 
der  Tod  unter  Collapserscheinungen  ein.  Die  Section  ergab  in  diesen 
Fällen  nichts  Charakteristisches,  Hier  mllssen  wir  unnehmen,  dafis 
Qur  die  empändlichsten  Elemente  des  K{)rperH,  wie  Kobert  sich  aus- 
drückt: „dieZellen  der  wichtigsten  Gehirn ganglien  bei  tagelangem  Kreisen 
des  Giftes  im  Blute  alterirt  und  schliesslich  gelähmt  werden."  Thiere, 
velche  weniger  als  ^/t  mg  pro  Kilo  Körpergewicht  ins  Blut  erhielten, 
blieben,  ohne  irgend  welche  StOrnng  gezeigt  zu  haben,  am  Leben. 

Nachdem  ich  nun  die  minimalste  letale  Dosis  des  Sapotnxina  bei 
unmittelbarer  Einführung  desselben  ins  Blut  festgestellt  und  von  dessen 
ausserordentlicher  Giftigkeit  mich  überzeugt  hatte,  führte  ich  auch  einige 
derartige  Experimente  mit  dem  Sapouin  von  Merck  aus.  Ich  führe 
von  diesen  Experimenten  nur  eines  an  (XV),  da  sie  alle  mehr  oder 
weniger  einander  gleich  waren.  Wie  aus  dem  Protokoll  zu  ersehen  ist, 
waren  sowohl  die  vitalen,  als  die  postmortalen  Erscheinungen  ähnlich 
wie  beim  Sapotoxin,  was  auch  nicht  Wunder  nehmen  kann,  da  ja  Sapo- 
toxin  der  Hauptbestandtheil  von  diesem  Saponin  ist. 

Ausgehend  von  der  von  Prof.  Kobert  festge stellten  Thatsache, 
dasB  die  Quillajasäure  beim  Behandeln  mit  Baryt  ihre  giftigen  Eigen- 
schaften ganz  verliert,  kochte  ich  das  Sapotoxin  mit  Ba^umhydrat 
und  führte  das  so  bearbeitete  Gift,  nach  Entfernung  des  Baryts  mit 
Schwefelsäure '),  in  die  Blutbahn  in  ziemlich  grossen  Düsen  ein.  In 
dem  einen  Falle,  in  welchem  das  Kochen  nur  1  Stunde  dauerte  und 
nie  bis  zur  Trockene  fortgesetzt  wurde  (XVII),  lebte  das  Thier  einen 
ganzen  Tag,  eine  im  Vergleich  mit  Sapotoxin  ziemlich  lange  Zeit. 
Die  Section  ergab  in  diesem  Falle  aber  noch  dieselben  Veränderungen, 
wie  beim  Sapotoxin.  In  dem  zweiten  Falle  (XVIII),  wo  die  Dosis 
ebenfalls  sehr  gross  war,  wo  aber  daa  Kochen  3'/i  Stunden  dauerte  und 
mehrmals  bis  zur  Trockene  fortgesetzt  wurde,  blieb  dss  Thier,  ohne 
ii^end  welche  Krankheitaerscheinungeu  zu  zeigen,  am  Leben. 

Aus  diesen  Experimenten  dürfen  wir  den  Schluas  ziehen,  dass 
wie  die  Quillajasäure  so  auch  das  Sapotoxin  beim  Kochen 
mit  Aetzbaryt  seine  giftigen  Eigenschaften  mehr  oder  weniger 
vollständig  verliert.    Dasselbe  kann  ich  in  Betreff  des  Christoph- 

'I  KohlenBänre  genügt  znr  ganElichen  Beseitigung  lies  Bar^ta  nic)il. 

D,g,l,zedr,yCOO^Ie 


20  Sapolozin. 

aohn'schen,  uacli  der  Barytmethode  dargestellten  Saponins  sagen  (XXI, 
XXII).  Es  erwies  sich,  obwohl  es  ja  im  Stande  ist,  noch  recht  energisch 
Blutkörperchen  aufzulöseo,  hier  als  ganz  nngiftig. 

Aber  nicht  nur  das  Kochen  mit  Aetzbaryt  allein  übt  diese  Wir- 
kung auf  das  Sapotoxin  aus;  dasselbe  Resultat  erhielt  ich  vielmehr 
auch  beim  Kochen  mit  Aetznatron,  wobei  ich  es  zum  Versuch  mit 
verdünnter  Salzsäure  nachher  neatraÜHirte.  Das  Thier  blieb  bei  ver- 
bal tnissmässig   grosser  Dosis  auch  in  diesem  Falle  (XIX)   am  Leben. 

Ich  kochte  nun  das  Sapotoxin  fllr  sich  1  */<  Stunden  lang  in 
wttBseriger  Lösung  und  injicirte  es  darauf  einem  Thiere  (XX),  aber 
es  traten  dieselben  Erscheinungen  wie  beim  ungekochten  Sapotoxin  auf. 

Es  folgt  daraus,  daas  nicht  das  Kochen  allein  für  sich  die 
giftigen  Eigenschaften  des  Sapotoxins  ändert,  sondern  nur  das  Kochen 
mit  Aetzbaryt  oder  mit  Aetzalkalien. 

Endlich  injicirte  ich  auch  das  Lactosin,  um  die  physiologische 
Wirkung  desselben  kennen  zu  lernen;  aber  das  Thier  blieb,  ohne 
krankhafte  Erscheinungen  gezeigt  zu  haben,  am  Leben.  Das  Lactosin 
ist  also  uDgiftig,  was  übrigens  auch  schon  Robert  gefunden  bat. 

VII.  lieber  die  Wirkung  des  Sapotoxins  bei  Application  per  os. 

Nachdem  ich  die  Wirknng  des  iSapotoxins  bei  seiner  directen 
Einführung  ins  Blut  genügend  geprüft  hatte,  machte  ich  einige  Ver- 
suche, bei  denen  ich  den  Tfaieren  das  Sapotoxin  per  os  beibrachte 
(XXV,  XXVI,  XXVII);  dabei  zeigte  sich  folgende  bemerkenswerthe 
Erscheinung:  So  sehr  das  Sapotoxin  giftig  wirkt,  wenn  es  unmittelbar 
ins  Blut  gelangt,  ebenso  wenig  zeigt  ea  eine  Wirksamkeit,  wenn  es 
in  den  Magen  gelangt.  Zu  meinen  Experimenten  nahm  ich  vornehmlich 
Hunde  und  brachte  ihnen  bald  das  alcoholische  Extract  von  Cortex 
Quillajae  in  Form  von  Pillen,  bald  das  Decoct  desselben  vermittelst 
einer  Schlundsonde  in  den  Magen.  Das  reine  Sapotoxin  kam  anfangs 
nicht  in  Anwendung,  da  ich  davon  wenig  hatte,  doch  enthielten  die 
genannten  Präparate  dasselbe  in  sehr  activer,  wenn  auch  nicht  in  reiner 
Form.  In  allen  Fällen  zeigte  sich  als  erste  Erscheinung  bei  Hunden 
gleich  nach  EinfUhrung  der  Substanz  wiederholtes  Erbrechen,  worauf 
die  Thiere  sich  beruhigten.  —  Dieses  Erbrechen  mUasen  wir  natürlich 
durch  die  heftige  locale  Reizung  der  Magenschleimhaut  erklären.  — 
Nur  in  einem  Falle  (XXVI)  erkrankte  das  Thier,  welches  sich  an- 
fangs augenscheinlich  erholt  hatte,  am  3.  Tage  an  eiteriger  Con- 
junctivitis, nachdem  es  vorher  traurig  geworden  war  und  nichts  ge- 
ireasen  hatte.  Am  5.  Tage  starb  ea,  und  die  Sectiou  ergab  im  All- 
gemeinen dieselben  Resultate  wie  bei  der  intravenfiseii  lujection.  Da 
daa  Erbrechen  hei  meinen  Beobachtungen  eine  sehr  unangenehme 
ComplicatioD  war,  denn  fast  die  ganze  Menge  des  eingeführten  Giftes 
wurde  dabei  wieder  erbrochen,  nahm  ich  meine  Zuflucht  zu  solchen 
Thieren,  bei  denen  kein  Erbrechen  auftritt.  Ich  nahm  nämlich  einen 
ziemlich  grossen  Hasen  und  filhrte  ihm  mittelst  Katheters  eine  con- 
centrirte  LOsung  von  reinem  Sapotoxin  (0,39  g)  in  den  Magen  ein. 
Während  der  3  Tage  nach  der  EinfUhrung  des  Giftes  zeigte  der  Hase 
nicht  die  geringste  Veränderung.     Am  Ende  des  3.  Tages  brachte  ich 
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ihm  nochmalB  0,814  g  reines  Sapotoxin  bei;  aber  auch  das  wirkte 
Dicht  im  Geringsten.  Darnach  nahm  ich  grosse  Frösche  und  führte 
ihoen  mit  einer  Spritze  concentrirte  Sapotoxinlösnng  in  den  Magen 
eiD.  Sie  machten  heftige  Brechbewegungen,  öffneten  weit  und  häufig 
dae  Maul,  ala  ob  sie  das  ihnen  beigebrachte  Gift  ron  aich  geben  wollten; 
doch  beruhigten  sie  sich  nach  einigen  Minuten  und  blieben  am  Leben 
und  gesund. 

Nur  in  einem  Falle  (XLVI),  wo  das  Quantum  eingeführten  Giftes 
verhältnissmäasig  gross  war  (0,04  g),  trat  nach  45  Minuten  eine  Schwä- 
choDg  der  Reflexe  auf  und  horten  darnach  die  willkürlichen  Bewegungen 
auf.  —  Bei  der  Section  erwies  sich  der  Magen  hyperämisch  und  die 
Wandungen  des  Duodenums  waren  ihrer  ganzen  Dicke  nach  von  Hämor- 
rhagien  durchsetzt. 

Ans  diesen  angeführten  Versucben  ersehen  wir,  dass  das  Sapo- 
toxio,  in  den  Magen  gebracht,  gleich  der  Qaillajasänre  in 
der  Mehrzahl  der  Fälle  selbst  bei  relativ  grossen  Dosen  nur 
eine  locale  Beizung  mit  nachfolgendem  Erbrechen  hervorruft, 
jedoch  keineswegs  ins  Blut  übergeht  und  allgemeine  Vergiftungserschei- 
nuBgen  bewirkt.  Das  Nichtresorbirtwerden  wird  vielleicht  dadurch  be- 
dingt, dass  das  gesunde  Epithel  des  Dsrmtractus  fUr  das  Gift,  welches 
ja  ein  ColloidkSrper  ist,  impermeabel  sich  verhält.  Das  Gift  kann 
daher  vom  Darmcanal  aus  erst  Ällgemeinerscbeinungen  machen,  wenn 
die  Schleimhaut  nach  langem  Contact  mit  demselben  arrodirt  oder  zu- 
fiÜlig  catarrhaliech  verändert  ist. 

Ferner  führte  ich  Decoctum  Corticis  Quillajae  in  den  Mast- 
darm ein  (XXV),  aber  auch  hier  nahm  ich  ausser  einer  localen  Rei- 
zung, welche  beim  Hunde  einige  Ausleerungen  und  ziemlich  heftigen 
Tenesmus  bewirkte,  keine  anderen  Erscheinnngen  wahr:  der  Hund 
war  einige  Tage  traung,  fraae  nichts,  kehrte  aber  bald  darauf  zum 
normalen  Znetande  zurück. 

Weder  der  Magen,  noch  der  DUnndarm  oder  Dickdarm 
resorbiren  also,  solange  sie  gesund  sind,  das  Sapotoxin. 

Vni,   Folgeerscheinungen  bei  subcutaner  Sapotoxininjection. 

Da  aus  dem  oben  Gesagten  erhellt,  dass  das  Sapotoxin  äusserst 
schwer  diffnndirt,  so  muss  man  auch  a  priori  erwarten,  dass  es,  unter 
die  Haut  gebracht,  gleichfalls  anfangs  nur  eine  locale  Wirkung  haben 
wird  und  dann  erst  langsam  in  den  OrganiBmus  übergeht  und  hier 
allgemeine  E»cheinungen  hervorruft.  Diese  Voraussetzung  wird  in 
der  That  bestätigt. 

1.  Zu  diesen  Experimenten  nahm  ich  zunächst  Frösche  und 
iH^cbte  denselben  verschiedene  Mengen  von  Sapotoxin  unter  die  RUcken- 
haut.  Hierbei  stellte  ea  sich  heraus,  dass  erst  bei  einer  Dosis  von 
20  mg  schnell  deutliche  Vergiftungserscfaeinuugen  auftreten.  Bald  nach 
der  Injection  einer  solchen  Dosis  (XXIX)  verliert  der  Frosch  an  dieser 
Stelle  die  Sensibilität,  so  dass  er  hier  auf  Kneifen  nicht  mehr  reagirt; 
kneift  man  dagegen  die  Extremitäten,  so  macht  er  heftige  Sprünge. 
Dieser  Verlust  der  Sensibilität  breitet  sich  immer  weiter  und  weiter 
ans,   so   dass   nach   einigen  Minuten   schon  die  ganze  Haut   insensibel 
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erscheint.  —  Die  willkürlichen  Bewegungen  hören  dabei  gleichfalls 
auf,  doch  contrahiren  eich  die  Muskeln  der  Extremitäten  bei  Reizung 
mit  dem  electrischen  Strom.  Zuletzt  tritt  HerzlKhmnng  ein.  —  Die 
Section  zeigt  keine  Veränderungen. 

Nachdem  ich  so  wahrgenommen,  dass  die  Reflexe  bei  der  snh- 
cutanen  Injection  bald  abnehmen,  so  wollte  ich  jetzt  genauer  sowohl 
die  Dosis,  als  auch  die  Zeit,  in  welcher  diese  Abnahme  nnd  endlich 
der  vollständige  Verlust  eintreten,  bestimmen.  Dabei  bediente  ich 
mich,  wie  Fedotow,  der  Methode  von  TUrk-Setachenow. 

Um  dieses  zu  bestimmen,  nahm  ich  sehr  verdünnte  Schwefelsäare 
(5  Tropfen  concentrirter  Schwefelsäure  auf  30  ccm  Wasser),  stellte 
anfangs  fest,  nach  wie  viel  Schlägen  des  Metronoms  der  Frosch  beide 
Extremitäten  ans  der  FlüBaigkett  zieht  und  beobachtete  darauf,  nach- 
dem ich  unter  die  Haut  einer  Extremität  SapotoxinltSsungen  von  ver- 
schiedener CoDcentration  gebracht  hatte,  den  Unterschied  in  der  Zeit 
zwischen  dem  Herausziehen  des  intacten  und  des  injicirteu  Fiuaes. 
Bringt  man  einem  Frosch  (XXXVI)  0,01  g  Sapotoxin  unter  die  Haut 
des  einen  Fusses  und  taucht  denselben  nach  einer  Minute  in  die  Schwefel- 
säure, so  reagtrt  der  Frosch  mit  diesem  Bein  gar  nicht,  während  er 
den  anderen  Fuas  sogleich  herauszieht.  Dasselbe  nahm  ich  bei  0,005  g 
Sapotoxin  wahr  (XXXVII).  Seibat  bei  nur  0,0025g  Sapotoxin  (XXXVIII) 
bemerkt  man  sehr  bald  einen  Zeitunterschied  im  Herausziehen  beider 
Extremitäten;  nach  3  Minuten  Einwirkung  zieht  der  Frosch  den  in- 
jicirten  Fuss  gar  nicht  mehr  ans  der  Flüssigkeit  heraus.  In  allen  Fällen 
aber  treten  bei  electrischer  Reizung  des  vergifteten  Beines  sogleich 
heftige  Muskelcontractionen  auf. 

In  dem  ersten  von  diesen  Fällen  beobachtete  ich  den  Frosch 
2  Tage  lang,  konnte  aber  eine  Wiederkehr  der  Sensibilität  im  injicirten 
Fuflse  nicht  constatiren.  Der  Frosch  zog  denselben  vielmehr  dauernd 
im  Springen  wie  gelähmt  nach  sich.  Die  Injectionsstelle  schien  an- 
geschwollen und  gerOthet  und  nach  etwa  50  Stunden  trat  der  Tod 
ein.  Bei  der  Section  erschienen  die  Muskeln  an  der  Injectionsstelle 
leicht  gerSthet.  Weiter  fand  sich  Stillstand  des  Herzens  in  Diastole 
und  Blutreichthum  der  Unterleibsorgan  e. 

2.  An  warmblutigen  Thieren  habe  ich  nur  eine  subcutane 
Injection  mit  Sapotoxin  ausgeführt,  da  das  Thier  sich  fürchterlich 
quälte.  Die  Katze  (XXIV),  bei  der  ich  die  Injection  ausführte,  zeigte 
sehr  bald  an  der  Injectionsstelle  erhfihte  Sensibilität,  wurde  traurig 
und  fi-ass  nicht.  Am  3.  und  4.  Tage  sind  die  Erscheinungen  dieselben, 
jedoch  stärker  ausgeprägt.  Am  5.  Tage  fühlt  man  an  der  Injections- 
stelle Ftnctuation  und  dabei  heftige  Schmerzen.  Am  6.  Tage  stirbt 
die  Katze.  Die  Section  zeigt  an  der  Injectionsstelle  einen  grossen 
AbscesB.  Der  Darmtractus  war  im  Grossen  und  Ganzen  normal;  nur 
hier  und  da  fanden  sich  einzelne  kleine  Hämorrhagien.  Der  Paunicnlus 
adiposus  war  fast  völlig  geschwanden. 

Znm  Vergleich  führte  ich  neben  den  Sapotoxininjectionen  auch 
einige  Injectionen  mit  Quillajasäure,  mit  Merck'schem  und  Christoph- 
sohn'achem  Saponin,  natürlich  immer  mit  frisch  bereiteten  miJglicbBt 
hacterienfreien   Lösungen  ^),   aus.     Die   Resultate   waren   hier   im  All- 

')  Es  fallt  mir  nicht  ein,  auf  die  Frage,  ob  ohne  Bacterien  eine  Eiterung 
möglich   ist,  durch  meine    Versuche  eine   definitive  Antwort  geben   zn   wollen. 
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^meinen  dieselben,  wie  beim  Sapotoxin.  Ein  UDterachied  zeigte  Bich 
nur  in  der  Zeit,  nach  welcher  die  Wirkungen  des  Giftea  eintraten: 
■am  raecheBten  wirkte  Sapotoxin,  dann  das  Merck'scbe  Sapouio,  darauf 
die  QuillajaaKure  und  endlich  am  langsamsten  das  Christophsohn'Bche 
Saponin. 

Was  die  percutane  Wirkung  des  Sapotoxins  betrifft,  ao  habe 
ich  bei  Versuchen  an  mir  selbst  nichts  Besouderes  couststiren  kOunen. 
Ich  nahm  oSmlich  stark  concentrirte  XiCsungen  von  Sapotoxin  und  rieb 
lange  die  Haut  damit,  doch  war  das  Resultat  negativ. 

Die  Resorption  des  Sapotoxins  bei  subcutaner  und  per- 
«ataner  Application  ist  also  eine  unvollkommene  and  lang- 
same; bei  der  subcutanen  Beibringung  treten  ausserdem 
heftige  locale  Reizerscheinnogea  auf. 

IX.    Wirkung  des  Sapotoxins  auf  das  Herz. 

Nachdem  ich  so  mit  den  gehrüuchlichen  AppUcationsmethoden 
des  Sapotoxins  zu  Ende  gekommen  bin  und  seine  Wirkung  auf  den 
Organismus  im  Allgemeinen  mehr  oder  weniger  einer  Betrachtung 
untersogen  habe,  erübrigt  es  noch,  seine  Wirkung  auf  die  verschiedenen 
Organe  oder  Organsyateme  zu  besprechen. 

Ich  will  hier  mit  dem  Herzen  beginnen,  da  dieses  Organ  eines 
der  wichtigsten  und  der  Einwirkung  des  Giftes,  wie  schon  oben  er 
wähnt,  am  meisten  zugänglich  ist.  Die  Experimente  in  dieser  Hinsicht 
habe  ich  vornehmlich  an  FrOschen  auageftlhrt. 

Schon  bei  der  subcutanen  lojection  sahen  wir  hier  (XXIX) 
nach  einigen  Minuten  eine  allmShlige  Verlangsamung  der  Herzschläge 
bis  zum  vollkommenen  Stillstand  des  Herzens  in  der  Diastole  eintreten. 
Um  diese  Veränderung  der  Herzthätigkeit  genau  zu  untersuchen,  ver- 
fuhr ich  anf  folgende  Weise.  Einem  Frosch  wurde  nach  Wegnahme 
des  Sternums  der  Herzbeutel  vorsichtig  geöffnet  (XXXIII)  und  nach 
Verlauf  von  einigen  Minuten  die  Zahl  der  Herzschläge  in  der  Minute 
bestimmt;  dann  wurden  verschiedene  Mengen  Sapotoxin  unter  die 
RUckenbant  gebracht  und  sowohl  die  Zeit,  wann  die  Wirkung  eintrat, 
als  auch  der  Charakter  der  veränderten  Herzthätigkeit  beobachtet.  Schon 
h  Minuten  nach  der  Injection  einer  grösseren  Dosis  von  Sapotoxin 
(0,04  g)  sehen  wir,  dass  die  Zahl  der  Herze ontractionen  sich  um  die 
Hälfte  vermindert  und  auch  ihr  Charakter  auffällig  geändert  hat  Die 
Diastole  des  Herzens  dauert  abnorm  lange  und  ist  sehr  stark  aus- 
geprägt; darauf  folgt  eine  kurze,  aber  ziemlich  kräftige  Systole  u.b.w. 
Im  Laufe  der  Zeit  nehmen  die  diastolischen  Pausen  und  die  Herz- 
verlangsamung  immer  mehr  zu  und  das  Herz  stellt  endlich  seine  Tbätig- 
keit  vollkommen  eiu  und  zwar  im  Stadium  der  Diastole. 

Femer  brachte  ich  Fröschen  Sapotoxin  von  verschiedener  Con- 
centration.  in  die  Bauchhohle  (XXXIV),  nachdem  ich  vorher  den 
Herzbeutel  eröffnet  und  die  Zahl  der  Herzcontractionen  bestimmt  hatte. 
Darauf  traten  im  Allgemeinen  dieselben  Eracbeinungen  auf,  wie  bei 
der  subcutanen  Injection,  doch  noch  auffälliger  und  raacber. 

I  dieaein  Behnfe   mit  den  grösatea  Caatelen  wiederholt 
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Nachdem  ich  endlich  die  Herzthätigkeit  bei  der  Application  de» 
Oiftes  in  die  Bauchhöhle  und  subcutan  beobachtet,  schien  es  mir  von 
Interesse,  zu  erforschen,  was  geschehen  werde,  wenn  man  das  Gift  direct 
auf  den  Herzmuskel  applicirt.  Dazu  nahm  ich  wiederum  Frösche 
(XXXV),  legte  das  Herz  bloaa  und  applicirte  direct  auf  den  Herz- 
muskel ein  SpUrchen  Sapotoxin  in  Substanz  in  verschiedener  Menge. 
Fast  im  Moment  der  Application  des  Griftes  zuckt  der  Frosch  heftig- 
zusammen  und  das  Herz  steht  in  der  Diastole  still,  weiche  in  dieaeai 
Falle  sehr  lange  dauert.  Dann  folgt  eine  kurze,  aber  sehr  kräftige 
Systole.  Nach  ca.  '/i  Stunde  fangt  das  Herz  wieder  an  regelmässig 
zu  arbeiten,  die  Häufigkeit  der  Herzcontractionen  in  der  Minute  nimmt 
allmählig  zu.  An  der  Applicationsstelle  erscheinen  am  Herzen  rothe- 
Flecke,  im  Uebrigen  aber  ist  das  Herz  mehr  oder  weniger  blass. 

Am  allerbesten  aber  lässt  sich  die  durch  Sapotoxin  veränderte 
Herzthätigkeit  am  herausgeBchnittenen  Herzen  mittelst  des  sogen. 
Williams'schen  Apparates  beobachten.  Die  von  mir  benutzte  Durch- 
etrSmuDgaäUsBigkeit  war  ein  Gemisch  ans  1  Tb.  de&hrinirtem  Blute 
und4Th.  0,757oigerKochHalzlÖsung.  Mit  dieser  Flüssigkeit  durchatiömte 
ich  das  Herz  so  lange,  bis  seine  Arbeit  und  sein  Rhythmus  regelmässig' 
und  sich  gleichbleibend  geworden  waren;  dann  erst  durchstrSmte  icb 
das  Organ  mit  einer  Flüssigkeit,  welche  ausser  den  oben  erwähnten 
Bestandtheilen  noch  Sapotoxin  von  verschiedener  Concentration  enthielt. 

Wie  aus  dem  ProtocoU  XLIX  ersichtlich,  bewirkten  3  mg  Sapo- 
toxin, mit  25  ccm  der  genannten  Flüssigkeit  vermischt,  schon  nach 
2  Minuten  ein  vollständiges  Erlöschen  der  Herzlh&tigkeit.  Schon  etwa» 
früher  contrahirten  sich  nur  noch  die  Vorhöfe,  während  der  Ventrikel 
bereits  in  Diastole  still  stand.  Der  Herzmuskel  zeigte,  ohne  etwa 
zerrissen  zu  sein,  starke  Blutdurchlässigkeit.  Dieselben  Erscheinungen 
zeigen  die  Protokolle  XLVU  und  XLVHI,  wo  die  Menge  des  ange- 
wandten Sapotoxins  ein  wenig  grösser  war.  Wenn  wir  uns  endlieh  zu 
Protokoll  L  wenden,  so  sehen  wir,  dass,  nachdem  in  Folge  des  Gifte» 
eine  Verminderung  der  Anzahl  und  der  Kraft  der  Contractionen  des 
Herzens  eingetreten  war,  ea  dennoch  gelang,  diese  letztere  als  auch 
die  Zahl  der  Herzcontractionen  wieder  fast  auf  die  Norm  zu  erheben, 
wenn  von  Neuem  normale  Flüssigkeit  durch  das  Harz  durchströmt. 

Aus  dem  oben  Angeführten  ist  deutlicb  ersichtlich,  daas  das 
Sapotoxin  sowohl  bei  directer  Application  auf  den  Herz- 
muskel als  auch  beim  Durcbströmen  des  Herzens  mit  ver- 
giftetem Blute  nach  einiger  Zeit  eine  Lähmung  desselben 
bewirkt,  und  zwar  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  in  Folge 
von  chemischer  Veränderung  des  Herzmuskels.  Diese  letztere 
Aonahme  ist  deshalb  wahrscheinlich,  da  bei  der  mikroskopiachen  Unter- 
suchung eines  so  vergifteten  Herzens  wir  ziemlich  bedeutende  Ver- 
änderungen der  Muskel  Substanz  an  demselben  vorfinden.  Die  Quer- 
streifung ist  an  vielen  Stellen  unsichtbar,  aber  auch  die  Form  der 
einzelnen  Muskelfasern  Ist  verändert,  sie  zeigen  einen  mehr  welligen 
Verlauf.  —  Eine  gleichzeitige  Affection  der  Herzganglien  mag  auch 
bestehen,  konnte  aber  nicht  exact  nachgewiesen  werden. 

Nachdem  ich  in  dieser  Weise  die  Wirkungen  des  Sapotoxins  auf 
das  Herz  untersucht,  unterliesa  ich  auch  hier  nicht  etoige  vergleichende 
Experimente  anzustellen  mit  Quillsjasäure,  Merck'schem  und  Cbristopb- 
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.^«aobn'schem  Sapoain  (LI,  LH,  LIII,  LIV,  LV,  LVI,  LVII),  mit  Sapo- 
toxiu,  welches  vorher  mit  Bar^t  und  Aetznatron  behandelt  war,  und 
endlich  anch  mit  Lactosin.  Aus  dieseD  YergleichsverBuchen  ergab  sich, 
dass  auch  hier,  wie  bei  den  übrigen  Experimenten,  die  heftigste  Wir- 
kung das  Sapotoxin  zeigt  (0,003  g  :  25  ccm  NormaläÜBBig^eit),  dann 
erst  das  Saponin  von  Merck  (0,000  g  :  25  ccm  NormalflUssigkeit)  und 
endlich  die  Quillajasäure  (0,016  g). 

Was  das  Christophsohn'sche  Saponin,  das  Lactoain  und  das  mit 
Baryt  und  Aetznatron  behandelte  Saponin  betrifft,  so  zeigen  diese 
letzteren,  wie  aus  den  Protokollen  zu  ersehen  ist,  fast  gar  keine 
Wirkung, 

X.  Wirkung  des  Sapotoxins  auf  die  Körpermuaculatur. 

Da  das  Sapotoxin,  wie  aus  dem  vorhergehenden  Capitel  ersicht- 
lich ist,  den  Herzmuskel  verändert  und  ihn  lähmt,  so  musste  noth- 
wendig  die  Frage  entstehen,  ob  das  Sapotoxin  auch  auf  die  übrige 
KOrpermuBculatur  ähnlich  einwirkt. 

Um  diese  Frage  zu  beantworten,  stellte  ich  folgende  Experimente 
an  Fröschen  an.  Ich  präparirte  an  beiden  Extremitäten  (XXXIX)  die 
Mm.  gastrocnemii  frei  und  spritzte,  nachdem  ich  ihre  Erregbarkeit 
geprüft  hatte,  in  die  Substanz  des  einen  Muskels  einige  minimale  Tröpf- 
chen concentrirter  SapotoxinlQsung.  Dabei  stellte  es  sich  heraus,  dass 
der  Muskel  sogleich  nach  der  Application  sich  contrahirte,  wachsartig 
and  hart  wurde,  an  Stelle  der  Injection  sich  eine  tellerförmige  Ver- 
tiefung bildete,  und  dass  seine  Erregbarkeit  an  der  Injectionsstelle 
herabgesetzt  war.  Nach  einigen  Minuten  hatte  der  ganze  Muskel  seine 
Erregbarkeit  fast  vOllig  eingehUaat ;  es  ccntrahirten  sich  nur  noch  einige 
MuskelbUndel  normal,  andere  dagegen  nicht.  Bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  eines  solchen  Muskels  fand  ich  auch  hier  die  Qnerstreifnng 
an  einigen  Stellen  geschwunden  und  die  Muskelfib rillen  zeigten  nicht 
mehr  den  normalen  geraden  Verlauf.  Femer  (XL)  nahm  ich  gleiche 
Muskeln  von  vollkommeti  gleicher  Länge  und  tauchte  den  einen  von 
ihnen  in  0,75  °/o  ige  Kochsalzlösung,  den  anderen  in  4''/aige  Sapotoxin- 
ISsung.  Auch  hier  fand  ich,  dass  der  erstere  von  ihnen  weder  seine 
Form  verändert,  noch  seine  electrische  Erregbarkeit  eingebUsst  hatte, 
während  der  andere  sogleich  hlass  und  hart  wurde  und  seine  electrische 
Erregbarkeit  verlor. 

Dasselbe,  nur  langsamer,  trat  auch  in  0,75'*/oiger  Sapoloxin- 
lÖBung  ein. 

Es  kann  also  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  das  Sapo- 
toxin die  Muskelsubstanz  aller  quergestreiften  Muskeln  in 
ihrer  Vitalitilt  schädigt,  ja  sie  abtOdtet. 

XI.  Wirkung  des  Sapotoxins  auf  die  motorischen  Nerven. 

Legen  wir  nns  nun  die  Frage  vor,  wie  wirkt  das  Sapotoxin  auf 
die  Nerven?  Was  die  sensibeln  betrifft,  so  haben  wir  schon  bei  der 
sabculanen  Injection  an  FrOschen  gesehen,  dass  die  Sensibilität  zuerst 
an  der  Injectionsstelle  verloren  gebt,  und  dass  dieser  Verlust  sich  all- 
mählig  über  die  ganze  Körperoberfläche  ausbreitet.    Was  die  Wirkung 
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auf  die  motorischen  Nerven  betrifft,  so  habe  ich  in  dieser  Hinsicht  fol- 
gende Beobachtung  gemacht. 

Wenn  man  einem  Frosche  (XLI)  beide  Nn.  ischiadici  frei  prä- 
parirt,  dann  ihre  electriache  Erregbarkeit  prüft  und  darauf  unter  die 
Haut  des  einen  Fusses  eine  mehr  oder  weniger  concentrirte  Sapotoxin- 
lösung  bringt  und  hierauf  wieder  ihre  Erregbarkeit  prllft,  so  stellt  es 
sieb  heraus,  dass  auf  der  Seite,  wo  die  Injeution  stattfand,  die  Erreg- 
barkeit der  Nerven  schon  nach  sehr  kurzer  Zeit  herabgesetzt  und  nach 
einigen  Minaten  vollkommen  geschwunden  ist.  Entfernt  man  nun  an 
diesem  Fusse  die  Haut  und  prüft  unmittelbar  die  Reizbarkeit  der 
Muskeln,  so  nimmt  man  wahr,  dass  dieselbe  noch  einige  Zeit  besteht, 
nachdem  die  Reizbarkeit  des  Nerven  der  betreffenden  Seite  schon  ge- 
ecbwunden  ist ;  bald  aber  sinkt  auch  die  Erregbarkeit  des  Muskels  und 
schwindet  endlich  vollkommen. 

Aus  Versuchen  letzterer  Art  können  wir  mitbin  den  Schluss  ziehen, 
dass  bei  der  subcutanen  Injection  zuerst  die  sensibeln,  dann 
die  motorischen  Nerven  und  zuletzt  endlich  die  Muskeln 
selbst  ihre  Erregbarkeit  einbilssen. 

Hierbei  fragt  sich  aber  weiter,  was  denn  zuerst  afficirt  wird,  der 
Stamm  des  Nerven  oder  seine  feinsten  Verzweigungen  und  Endigungen. 
Um  diese  Frage  zu  beantworten,  verfuhr  ich  auf  folgende  Weise,  Ich 
präparirte  wiederum  die  Nn.  ischiadici  (XLH)  frei  und  isolirte  sie 
durch  Glasplättchen  von  den  benachbarten  Muskeln,  prüfte  darauf  zuerst 
ihre  electriache  Erregbarkeit  und  brachte  dann  unter  die  Haut  des 
einen  Fusses  eine  Lösung  von  Sapotoxin.  Nachdem  ich  mich  über- 
zeugt hatte,  dass  auf  der  injicirten  Seite  die  Erregbarkeit  des  Nerven- 
Stammes  schon  ganz  geschwunden  war,  durchschnitt  ich  diesen  Nerv 
und  reizte  jetzt  bald  sein  peripheres,  bald  sein  centrales  Ende  electrisch. 
Nun  trat  bei  Reizung  des  peripheren  Endes  im  entsprechenden  Fusse 
nicht  die  geringste  Spur  einer  Contraction  ein;  bei  Reizung  des  centralen 
Endes  aber  erfolgten  Bewegungen  im  anderen,  gesunden  Fusse. 

Daraus  schloss  ich,  dasB  anfangs  nur  die  Nervenendigungen 
afficirt  werden,  während  der  Stamm  noch  unverändert  bleibt. 

Dies  ist  auch  erklärlich,  da  zuerst  das  afficirt  wird,  was  am 
ehesten  mit  dem  Gifte  in  Berührung  kommt;  in  diesem  Falle  also 
zuerst  die  sensibeln  Nerven,  dann  die  feinsten  Verzweigungen  der 
motorischen,  hierauf  der  Muskel  an  der  Einwirkungsetelle  des  Griftes 
und  endlich  der  Stamm  der  gemischten  Nerven.  Dass  letzterer  auch 
in  der  That  der  Einwirkung  des  Giftes  unterliegt,  läaat  sich  aus  fol- 
gendem Versuche  ersehen  (XLIII):  einem  Frosche  werden  beide  Nn. 
ischiadici  frei  präparirt  und  am  Beckenausgange  durchschnitten.  Darauf 
werden  beide  Hinterfüsse  in  der  Gegend  des  unteren  Drittheils  des 
Oberschenkels  abgeschnitten.  Beide  Unterschenkel  werden  nun  in  eine 
0,75  "/oige  Kochsalzlösung  gebracht,  von  den  dazu  gehörigen  Nerven 
aber  wird  der  eine  gleichfalls  in  0,75  "/oige  Kochsalzlösung  gebracht, 
der  andere  aber  in  eine  Sapotoxinlösung,  und  nun  wird  ihre  electriache 
Erregbarkeit  geprUft.  Die  Nerven  und  Muskeln  des  Fusses,  welche  in 
Kochsalzlösung  liegen,  reagiren  lange;  der  Nerv  des  anderen  Fusses 
aber,  welcher  in  Sapotoxinlösung  liegt,  reagirt  schon  nach  einigen 
Minuten  nur  sehr  schwach  und  verliert  bald  darauf  seine  Erregbarkeit 
vollkommen. 
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Diesen  letzteren  Versuch  machte  ich  anch  mit  QuilUjasäure,  mit 
Merck'schem  und  Chrjstopbsohn'schem  Saponin.  Die  Rescltate  waren 
im  Allgemeinen  dieselben,  nur  stellte  sich  ein  Unterschied  in  der 
Schnelligkeit  der  Wirkung  heraus.  Ba  trat  die  Wirkung  bei  Sapo- 
toxin  nach  8  Minuten,  bei  der  QnillajasSnre  nach  14  Minnten,  beim 
Merck'schen  Saponin  nach  9  Minuten  und  beim  Christophaohn'schen 
nach  21  Minuten  ein. 

Das  Sapotozin  ist  also  sowohl  fUr  die  motorischen  als 
die  aensibeln  Nerven  ein  Grift,  welches  nicht  nur  die  Endi- 
gungen, sondern  auch  die  Stämme  lähmt. 

Auf  die  Lähmung  der  aensibeln  Nerven  beim  Frosch  iat  die  un- 
glückliche Empfehlung  dea  Saponins  als  locales  An&stheticum  durch 
Pelikan')  zn  beziehen. 


XU.  Wirkung  des  Sapotoxins  auf  Gehirn  und  Rückenmark. 

Bevor  wir  auf  die  Wirkung  dea  Sapotoxins  auf  das  Central- 
nervensystem  eingehen,  müssen  wir  vor  Allem  einige  Bemerkungen 
über  die  üntersuchungametboden  selbst  vorausschicken.  Diese  sind 
zwar  bei  Fedotow  angegeben,  aber  nicht  klar  genug  dargestellt.  Ich 
verfuhr  auf  folgende  Weise; 

Bei  der  Untersuchung  der  Wirkung  des  Sapotoxins  auf  das 
Kückenmark  (XLIV)  legte  ich  bei  einem  Frosch  die  Rflckenmarks- 
hohle  in  der  Lendengegend  vorsichtig  frei.  Darauf  entfernte  ich  die 
Dura  mater,  so  dass  das  Rückenmark  in  einer  gewissen  Ausdehnung 
vollkommen  freilag.  Bei  diesen  Experimenten  wurden  gewöhnlich 
zwei  Frjtsche  in  der  genannten  Weise  operirt.  Dem  einen  von  ihnen 
wurde  aufs  Rückenmark  ein  Spürchen  Sapotoxin  in  Pulverform  gestreut, 
der  andere  wurde  zur  Controlle  gelassen.  Im  ersten  Falle  nahm  man 
schon  nach  einigen  Minuten  an  allen  Muskeln  dea  Frosches  ein  fibril- 
läres  Zacken  wahr,  welches  sieb  einige  Male  wiederholte  und  mit  clo- 
nischen  Krämpfen  abwechselte.  Zuerst  geht  die  Sensibilität  an  den 
hinteren  und  dann  auch  an  den  vorderen  Extremitäten  verloren,  doch 
reagiren  die  Muskeln  der  Extremitäten  auf  electriscLe  Reizung  anfangs 
noch  gut.  Erst  nach  einiger  Zeit  tritt  Lähmung  der  Extremitäten  ein. 
Bei  dem  Frosche  aber,  welchem  kein  Sapotoxin  applicirt  war,  traten 
auch  im  Verlauf  von  einigen  Tagen  nicht  die  geringsten  Verände- 
rungen anf 

Bei  der  Operation  am  Gehirn  (XLV)  schnitt  ich,  um  eine  Ver- 
letzung der  grossen  Blutgef^se  zu  vermeiden,  aus  den  Schädeldecken 
ein  kleines  Dreieck  aus,  deaseu  Basis  durch  eine  Linie  gebildet  wird, 
welche  die  Mitte  beider  Augenhöhlen  verbindet  und  dessen  Spitze  nach 
vom  in  der  Mittellinie  liegt.  Dann  wurde  die  Dura  mater  vorsichtig 
geSfihet  und  aufs  blossliegende  Gehirn  Sapotoxin  gestreut.  Auch  hierzu 
wurden  zwei  FrOsche  benutzt;  der  eine  zur  Controlle,  der  andere  zum 
Experiment.  Der  erstere  zeigte  im  Laufe  einiger  Tage  nicht  die  ge- 
ringste Veränderung,  der  letztere  aber  wies  folgende  Symptome  auf: 
5  Minuten  nach  der  Application  dea  Sapotoxins  war  der  Frosch  schon 


')  Die  betreffenden  Citate  siehe  bei  Kobert  1.  c.  p.  254. 
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Tollkommeii  reguDgsloB,  die  Reflexerregbarkeit  hatte  aufgehört  und  nur 
dar  electrische  Strom  rief  Ztickangea  in  den  Extremitäten  hervor.  Das 
Herz  erschien  bei  EröffouEg  der  BrusthShte  stark  geröthet  wnd  machte 
lange  diaatoliache  Fauaen. 

Sind  diese  Versuche  auch  nicht  ganz  einwandsfrei ,  so  fallen  sie 
doch  mit  indifferenten  Salzen  und  Güten,  welche  nicht  specifisch  das 
Nervensystem  lähmen,  ganz  anders  aus,  so  dass  icb  glaube  berechtigt 
ZQ  sein  daraus  zu  schlieasen,  dass  daa  Sapotoxin  für  alle  Theile 
des  Nervensystems  ein  heftiges  G-ift  ist. 

XIII.  lieber  die  therapeutische  Verwendbarkeit  der 
Quillajarinde. 

Während  ich  mich  mit  den  verschiedeneu  Applicationsmethoden 
und  der  Wirkungsweise  des  Sapotozins  auf  den  Organismus  im  All- 
gemeinen und  auf  seine  Organe  und  Organsjsteme  im  Specietlen  be- 
schäftigte, schenkte  ich,  wie  das  Obige  zeigt,  meine  Aufmerksamkeit 
auch  der  Quillajasäure.  Ueberall,  wo  es  möglich  war,  führte  ich  ver- 
gleichende Untersuchungen  zwischen  beiden  Gl}cosiden  aus. 

Aus  diesen  Untersuchungen  und  Beobachtungen  habe  ich  ge- 
sehloBseu,  dass  sowohl  das  Sapotoxin,  als  auch  die  Quillajasäure  in 
reinem  Zustande  zu  den  heftigsten  Giften  gebOren  und  besonders  dann, 
wenn  sie  direct  dem  Blute  zugeführt  werden.  Ich  habe  aber  gleich- 
falls constatirt,  und  auch  Kobert  hat  dies  gesehen,  dass  diese  Sub- 
stanzen, auf  die  unverletzte  Schleimhaut  gebracht,  in  der  Mehrzahl 
der  Fälle  mir  locale  Reizung  äussern,  in  Folge  dessen  sie  im  ver- 
dünnten Zustande  doch  zu  therapeutischen  Zwecken  Verwendung  finden 
könnten.  Da  aber  diese  Substanzen,  wie  schon  oben  erwähnt,  einer- 
seits äuaserat  tbeuer,  andererseits  aber  auch  beide  in  der  Quillajarinde 
enthalten  sind,  so  sind  die  Präparate  dieser  äusserst  wohlfeilen  Drogue 
dem  reinen  Sapotoxin  und  der  Quillajasäure  vorzuziehen. 

Schon  im  Jahre  1885^)  lenkte  Professor  Kobert  die  Aufmerk- 
samkeit der  Praktiker  auf  die  Präparate  der  Quillajannde  und  empfahl 
sie  sehr  warm  an  Stelle  der  Präparate  der  Radix  Senegae,  welche  ~ 
bekanntlich  als  Expectorans  allgemein  im  Gebrauch  sind.  Erstlich 
wies  er  nach,  dass  die  wirksamen  Bestandtheile  der  Senega  in  den 
verschiedenen  Handelssorten  sehr  variiren,  während  nach  seinen  Unter- 
suchungen die  Bestandtheile  der  Quillajarinde  an  Menge  sich  immer 
gleich  bleiben  und  5  Mal  reichlicher  vorhanden  sind,  als  in  der  Radix 
Senegae.  Ausserdem  enthält  die  Quillajarinde  viel  mehr  Zucker  und 
entbehrt  der  Substanz,  welche  der  Senega  den  äusserst  unangenehmen 
Geschmack  verleiht.  Ferner  kam  er  auf  Grund  zahlreicher  Beobach- 
tungen zu  folgenden  Resultaten : 

1.  Die  Präparate  der  Quillajarinde  werden  von  Patienten  besser 
vertragen,  als  gleichstarke  aus  Senega. 

2.  Die  expectorireode  Eigenschaft  der  Quillaja  steht  nach  Beob- 
achtungen an  Kranken  mit  den  verschiedensten  Brustaffectionen  zwei- 
fellos fest. 
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3.  Die  Qoill&ja  ruft  nor  gelten  Erbrechen  und  Durchfall  hervor. 

Auf  Grundlage  dieser  Beobachtangen  von  Eobert  untersuchte 
Goldschmidt')  in  demselben  Jahre  die  Wirkung  der  Quillaja  in 
30  Fällen.  Diese  Fälle  waren  äusserst  mannigfaltig:  sie  betrafen  einer- 
seits solche  Patienten,  welche  eine  grosse  Uenge  Secret  expectorirten, 
andererseits  aber  auch  solche,  welche  nur  sehr  schwer  und  wenig  ex- 
pectorirten. 

Ooldschmidt  wandte  die  Präparate  der  Quillaja  in  allen  diesen 
Fällen  mit  grossem  Erfolge  an  und  gelangte  zu  dem  Resultat,  dasB  die 
Quillaja  durch  Hervorrufen  des  Hustenreizes  einereeita  die  Expectora- 
tion  befördert  nnd  daher  bei  grosser  Ansammlung  des  Sputums  ange- 
wendet werden  kann ;  andererseits  aber  schafft  sie  Erleichterung  beim 
Expectoriren,  indem  sie  das  Secret  verdUnnt  nnd  auf  diese  Weise  seine 
Heransbeförderung  erleichtert.  Femer  sagt  er,  dass  die  Ammoniakatieu, 
das  Apomorpbin,  die  Ipecacnanha  und  Senega  bei  längerem  Gebrauch 
und  in  grösseren  Dosen  häufig  YerdauungsstHrungen  verurschen,  was 
er  bei  Anwendung  der  Quillaja  nicht  bemerkt  hat 

Im  Jahre  1886  stellte  man  auch  in  Russland  klinische  Versuche 
mit  den  Präparaten  der  Quillajarinde  an.  Namentlich  ist  hier  Mas- 
lowsky  *)  zu  nennen.  Dieser  Verfasser  hat  in  12  verachiedeuen  Fällen 
von  Brustkrankfaeiten  das  von  Kobert  empfohlene  Decoctnm  Corticis 
Quillajae  angewendet  nnd  dieselben  Resultate  erhalten,  wie  Kobert 
und  Goldschmidt.  Nur  r&th  er,  das  Mittel  in  denjenigen  Fällen 
nicht  anzuwenden,  wo  Hämoptoii  oder  Anlage  dazu  vorhanden  ist,  da 
in  solchen  Fällen  diese  sich  gewöhnlich  verstärkt. 

Auf  Grundlage  dieser  Beobachtungen  entschloüs  auch  ich  mich, 
während  ich  mich  mit  der  Untersuchung  der  Bestandtheiie  der  Quillaja- 
rinde beschäftigte,  im  Dorpater  Hospital  als  stellvertretender  Assistent 
eine  Reihe  von  Untersuchungen  an  Kranken  mit  Qwilajarinde  anzu- 
stellen. Ausser  den  14  Beobachtungen,  die  ich  am  Ende  meiner  Arbeit 
anführe,  habe  ich  noch  einige  in  der  Stadtpraxia  theils  selbst,  theila 
mit  Hilfe  von  Dr.  Tufanow  gemacht.  In  allen  diesen  von  mir  be- 
obachteten Fällen  gelangte  ich  zu  denselben  Resultaten,  wie  die  früheren 
Beobachter.  —  Unter  diesen  14  angeführten  Fällen  waren  5  Emphyse- 
matiker  (LVIU,  LIX,  LXV,  LXVI,  J.XIX),  3  Phthisiker  (LXI,  LXIV, 
LXVni),  2  Pneumoniker  (LXH,  LXVII),  2  Kranke  mit  Bronchitis 
chronica  (LXHI,  LXXI),  1  Fall  von  Bronchitis  acuta  (LXX)  und 
1  Fall  von  Bronchitis  putrida  (LX).  In  allen  diesen  Fällen  wandte  ich 
ein  und  dasselbe  Präparat  an,  nämlich:  Inf.  Cort.  Quillajae  5^0  :  200,0, 
Tincturae  Opii  simpl.  2,0,  Syr.  simpl.  20,0.  2Btündlich  1  Esslöffel.  — 
In  einigen  von  diesen  Fällen  wandte  ich  auch  Vergleichs  halber  an: 
Inf.  Radicis  Senegae  15,0  :  130,0,  Syr.  simpl.  20,0.  2stündlich  1  Ess- 
iQ&el,  sowie  in  noch  andern  nnr  Opium  resp.  Morphium  ohne  das  £x- 
pectorans.  In  einem  Falle  ^LXV),  wo  ich  die  Scnega  verschrieb,  klagte 
der  Patient  über  heftiges  Kratzen  in  der  Kehle  und  starken  Husten, 
in  einem  andern  (LIV)  war  die  Wirkung  zwar  sehr  gut,  doch  klagte 
der  Patient  über  den  unangenehmen  Geschmack  der  Senega.  In  den 
meisten  von  den  Fällen  jedoch,  wo  ich  Inf.  Cort.  Quillajae  verordnet 


')  Uünchener  med.  Wochenschrift.    Nr.  48.    1885. 

')  Qailli^a  Saponaria  als  Bzpentorane.    Rneskaja  Hedici 
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hatte,  wirkte  dasselbe  als  ein  sehr  gutes  Expectorans  und  zeigte  sonst 
keine  üblen  Nebenwirkungen.  Nur  in  den  Fallen  (LX,  LXI),  wo 
Hfimopto€  vorhanden  war,  konnte  die  Qnillaja  nicht  in  Anwendung 
gebracht  werden,  da  sie  die  Hämoptoe  verstärkte.  Endlich  hatte  im 
Falle  LVIII  das  Inf.  Cort.  Quillajae  keine  günstige  Wirkung  und 
muBSte  durch  Inf.  fol.  Digit.  ersetzt  werden,  da  in  diesem  Falle  die 
Herzschwäche  sehr  gross  war  und  durch  Digitalis  gehoben  werden 
musste. 

Jedenfalls  geht  aus  diesen  Versnchen  hervor,  dass  die  unan- 
genehmen Eigenschaften  des  Qnillajadecoctes  nicht  stärker 
sind  als  die  des  Seneg&decoctea,  die  angenehmen,  resp.  die 
therapeutiscb  verwendbaren  dagegen  wohl.  Ich  glaube  daher, 
dass  sich  Eohert  um  die  Armenpraxis  ein  unbestreitbares  Yerdieast 
erworben  hat,  als  er  die  pharmakotherapeutische  Benutzung  der  Quillaja- 
rinde  einführte. 


XIV,  Versuchsprotokolle. 
1.   Versuche  mit  intrarenöser  Application. 

Nr.  I.  Einer  Katze  von  1330  g  wurde  in  die  Vena  jugnlaris 
0,1  g  Sapotoxin,  in  4  ccm  Wasser  gelöst,  injicirt.  2  Minuten  nach  der 
Injection  Krämpfe.  Das  Herz  arbeitet  sehr  rasch,  Herzschlag  ist  aber 
sehr  klein,  kaum  fühlbar;  die  Athmung  aistirt.  Sogleich  ErOShnng 
der  BrusthShle:  Das  Herz  arbeitet  anfangs  noch  sehr  rasch;  dann 
werden  die  Herzschläge  langsamer;  schliesslich  contrahiren  sich  nur 
die  Vorhöfe,  während  die  Ventrikel  still  stehen. 

Section.  Das  rechte  Herz  ist  mit  dünnflüssigem  Blute  erfüllt, 
das  linke  gleichfalls,  aber  in  viel  geringerem  Grade.  Im  rechten  Herzen 
unter  dem  Endocard  einzelne  kleine  Eccbymosen.  Lungen  und  andere 
Organe  zeigen  keine  merkbare  Veränderung. 

Nr.  II.  Einem  Kaninchen  von  1330  g  wurden  in  die  Vena  jugn- 
laris 0,04  Sapotozin  injicirt.  G-Ieich  nach  der  Injection  einige  Zuckungen 
in  den  Extremitäten;  bald  darauf  Stillstand  zuerst  der  Athmung  und 
daun  auch  des  Herzens. 

Section.  Herz  in  Diastole,  schlaff,  mit  äüssigem,  dunklem  Blut 
gefüllt.     Lungen  zeigen  einzelne  Hämorrhagien. 

Nr.  III.  Einem  Kater  von  2520  g  wurden  um  5'/i  Uhr  Abends 
0,008  Sapotoxin  in  die  linke  Vena  jugnlaris  injicirt.  um  7  Uhr  Abends 
ist  das  Thier  traurig,  matt  und  will  nicht  fressen.  Id  der  Nacht 
stirbt  es. 

Section  um  10  Uhr  des  folgenden  Morgens.  Das  Herz  mit 
dunklem,  flüssigem  Blut  gefUllt,  besonders  stark  rechts;  in  demselben 
keine  Blutgerinnsel  und  keine  Ecchjmosen.  Die  Lungen  emphyse- 
matös  anfgetrieben ,  zeigen  an  ihrer  unteren  Fläche  einzelne  kleine 
Ekfcbymosen.  Im  Darm,  etwas  unterhalb  des  Duodenums,  findet  man 
kleine  Eccbymosen,  sonst  nirgends.  Die  MesenterialdrUsen  ver- 
grössert  und  in  ihrer  Umgebung  das  Gewebe  ecchymosirt.  Die  anderen 
Organe  zeigen  nichts  Auffallendes. 
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Nr.  IV.  Eine  Katze  von  1920  g  bekommt  in  die  rechte  Vena 
jugularia  um  12  Uhr  10  Minuten  0,006  g  Sapotoxin  in  3  ccm  Wasaer. 
Um  3  Uhr  Nachmittags  stirbt  sie. 

Section.  Das  rechte  Herz  mit  dunklem,  flüssigem  Blule  ge- 
füllt, links  fast  kein  Tropfen.  Das  Pericard  und  Endocard  sind 
glänzend,  nur  an  einzelnen  Stellen  des  ersteren,  nämlich  im  SdIcus 
traasveraus,  befinden  sich  zwei  etwa  bofanengrosse  Ecchymosen.  Auch 
im  linken  Ventrikel  unter  dem  Endocard  bcBoden  sieb  solche.  Die 
Lungen  sind  pol sterart ig  aufgetrieben,  von  massigem  BIntgehalte;  an 
ihrer  Oberfiäche  einzelne  Ecchymosen,  Die  Trachea  zeigt  keine  Ver- 
änderangen.  Magen,  Darm  und  Harnblase  sind  unverändert.  Die 
MesenterialdrUsen  vergrössert  und  dunkelroth  gefärbt.  Milz  und 
Nieren  normal.  Leber  ist  stark  dunkel  getilrbt,  von  massigem  Blut- 
gehalte.    Gallenblase  enthält  normale  Galle. 

Nr,  V.  Einem  grossen  Kater,  2700  g  schwer,  wurden  um  1  Uhr 
Nachmittags  in  die  rechte  Vena  jugularis  0,006  g  Sapotozin,  in  2  ccm 
Wasser  gelöst,  injicirt.  Um  3  Uhr  Nachmittags  liegt  das  Thier  ruhig 
im  Käfig,  geniesst  das  ihm  dargebotene  Futter  nicht,  sondern  trinkt 
Dor;  ist  ein  wenig  apathisch.  Wenn  man  es  anrührt,  giebt  es  ein 
Gewimmer  von  sich;  aus  dem  Käfig  herausgelassen,  läuft  das  Thier,  ist 
aber  matt.  Die  Athmung  weist  nichts  Abnormes  auf.  —  Um  8  Uhr 
Abends  ist  das  Thier  noch  mehr  apathisch;  aus  dem  Käfig  gezogen, 
läuft  es  nicht  mehr,  sondern  liegt.  Auf  die  FUsse  gestellt,  legt  es  sich 
sogleich  nieder.    Es  trinkt  nur.     In  der  Nacht  tritt  der  Tod  ein. 

Section  am  folgenden  Tage  um  10  Uhr.  Die  Todtenstarre  ist 
sehr  stark  ausgeprägt.  Bei  der  Eröffnung  der  Brustbtihle  coUabiren 
die  Lungen  stark.  Herzbeutel  leer.  Ecchjmosen  am  Herzen  nirgends 
vorhanden.  Das  rechte  Herz  schlaö*,  angefUUt  mit  schwarzem,  dUs- 
sigeni  BInte,  ohne  Gerinnsel.  Der  linke  Ventrikel  ist  fast  leer. 
Auf  den  Herzklappen  bemerkt  man  snlzige  Infiltrationen.  Die 
Lungen  zeigen  an  einigen  Stellen  snbplenrale  Ecchymosen  und  sind 
von  massigem  Blutgehalte.  Die  Schleimhaut  der  Trachea,  auf  der 
man  eine  leichte  GeföBsinjection  sieht,  ist  mit  Schaum  bedeckt.  Milz 
von  mittlerem  Blutgehalte,  zeigt  nichts  Abweichendes.  Die  Nieren 
Donnal.  Die  Harnblase  ist  von  gelblichem  klarem  Inhalt  gefüllt, 
die  Schleimhaut  derselben  zeigt  unbedeutende  Eccbymosen.  Auf  der 
Schleimhaut  des  Magens  starke  Blutextravasate.  Im  Duodenum 
panktfbrmige  Ecchymosen.  Im  Jejunum  sind  sie  in  sehr  geringer 
Zahl,  im  Iteum  dagegen  sehr  zahlreich  und  werden  zum  Dickdarm 
hin  immer  grösser.  Besonders  grosse  Ecchjmosen  befinden  sich  im 
Rectum.  Die  MeaeoterialdrUsen  sind  vergrössert,  ausser  der 
dnnkelröthlichen  Farbe  zeigen  sie  Eccbjmoseo.  Die  Leber  ist  blut- 
reich; die  Gallenblase  ist  mit  flüssiger,  goldgelber  Galle  getlkllt. 

Nr.  VI.  Einem  Kater  von  2050  g  wurden  um  6  Uhr  10  Minuten 
Nachmittags  in  die  rechte  Vena  jugularis  0,004  g  Sapotoxin  in  2  ccm 
Wasser  injicirt.     Der  Tod  erfolgte  in  der  Nai-ht. 

Section  am  nächsten  Tage  ergab  im  Wesentlichen  denselben 
Befund,  wie  im  Protokoll  Nr.  V. 


-„■Cookie 


32  Sapotoitn. 

Nr.  VII.  Einem  Hofhunde  von  12320  g  wurden  in  eine  Haut- 
vene  des  rechten  Fusses  0,024  g  Sapotoxin  mit  6  ccm  Waeser  injicirt. 
Die  Injection  fand  am  4  Uhr  Nachmittags  statt  und  dauerte  3  Minnten. 
Die  Aufregung  dea  Hundes  wShrend  der  Injection  legte  sich  gleich 
nach  derselben.  Um  6  Uhr  Nachmittags  liegt  der  Hund  still  und  zeigt 
keine  wahrnehmbaren  Veränderungen.  Um  8  Uhr  Nachmittags  ist  er 
abgeschlagen  und  deprimirt,  hört  nicht  auf  den  Ruf,  erhebt  sich  nicht 
und  frisst  nicht.     Nachts  stirbt  er. 

Section  um  9  Uhr  des  folgenden  Morgens.  Das  Herz  von 
normaler  Grösse,  der  rechte  Ventrikel  strotzend  mit  flüssigem, 
dunklem  Blut  gefüllt;  der  linke  enthält  nur  einige  Tropfen.  Das 
Endocard  ist  beiderseits  getrübt,  Links  an  der  Aorten-,  wie  auch 
an  der  Bicnspidalklappe  sind  Zeichen  einer  frischen  fibrinösen 
Endocarditis.  Auf  dem  Endocard  zerstreut,  bowie  auch  in  der  Sub- 
stunz  der  Klappen  befinden  sich  erbsengrosse  Ecchymosen.  Rechts 
derselbe  Befund,  nur  ist  die  Ecchjmosirung  eine  bei  weitem  geringere. 
Auch  unter  dem  Pericard  an  der  Aussenseite  des  Herzens,  im  Suicua 
transversus,  hier  und  da  linsengroase  Ecchymosen.  Die  Herzgefüsse 
schwach  gefUllt.  Das  Herzfleisch  von  normaler  Farbe  und  Con- 
sistenz;  an  der  Aorta  nichts  Abweichendes.  Die  Farbe  der  oberen 
Lappen  der  Lungen  blassrosa,  stark  kissenartig  aufgetrieben;  die 
unteren  von  braunrother  Farbe  und  normaler  Consistenz.  Auf  dem 
Durchschnitt  zeigen  die  oberen  Lappen  vollständige  Blutleere,  die 
unteren  geringeren  Blutgehalt.  Die  BronchitLlschleimbaut  unver- 
ändert, mit  nur  geringer  Menge  zähen  Schleims  bedeckt.  Lungen- 
gefässe  mit  wenig  flüssigem  Blute  gefüllt.  Die  Schleimhaut  der 
Trachea  glänzend,  ohne  fremden  Inhalt,  zeigt  ausgedehnte  capilläre 
Injectionen,  besonders  znr  Bifnrcationsstelle  hin.  Milz  normai.  Die 
beiden  Nieren  etwas  vergrössert.  Kapsel  glänzend,  leicht  abzieh- 
bar. Auf  dem  Durchschnitt  quillt  eine  Menge  flüssigen  Blutes  hervor; 
die  MeduUaris  undeutlich  differenzirbar  von  der  Corticalis,  von 
dunkel  braunrother  Farbe.  Die  Corticalis  deutlich  'gestreift.  Harn- 
blase stark  contrshirt,  enthält  einige  Tropfen  einer  rahmigen  Flüssig- 
keit; die  Schleimhaut  stark  in  Falten  gelegt,  auf  der  Höhe  derselben 
starke  Injection  und  Ecchymosen.  Magen  stark  contrahirt,  enthält 
geringe  Mengen  einer  stark  schaumigen,  gelbbräunlichen,  achleimigen 
Flüssigkeit,  welcher  ganz  unverdaute  Speisentheile  beigemengt  sind, 
Die  Schleimhaut  von  bräunlicher  Verfärbung  und  stellenweise  auf  der 
Höhe  der  Falten  ecchymoairt.  Der  Darm  contrahirt.  Das  Duodenum 
und  Jejunum  fidematös  geschwellt,  mit  einer  schmierigen,  gelblich 
verfiirbten,  stellenweise  sulz igen  Masse  bedeckt.  Das  Ileum  zeigt  im 
G-anzen  denselben  Befund,  nur  ist  der  Inhalt  im  oberen  Abschnitt  mehr 
röthlich  gefärbt.  In  allen  oben  beschriebenen  Theilen  des  Darms  aus- 
gebreitete punktförmige  Ecchymosirung ,  welche  theils  in  der  Axen- 
richtung  des  Darms  angeordnet,  theils  zerstreut  angetroffen  wird.  Im 
imtersten  Abschnitt  des  Ileums  ist  der  Befund  im  Allgemeinen  weit 
weniger  ausgesprochen.  Schleimhaut  des  Cöcums  diffi^  geröthet, 
ecchjmasirt  und  mit  geschwellten  Follikeln  besetzt.  Der  Dickdarm 
zeigt  neben  einer  ödematösen  Durchtränkung  und  einem  schmierigen 
Belag  eine  parallel  der  Langsame  des  Darms  gelegene  Ecchymosen- 
bildung,  welche  das  Rectum  fast  vollständig  frei  lässt.     Leber  von 
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normaler  Grfiase,  duokelbrauBrother  Farbe  und  grossem  Blatgebalte. 
Läfwcltenzeichiiiing  undeutlich.  Gallenblase  mit  etwas  dtlnnfiitaaiger, 
f^oldgelber  Galle  gefllllt.  Die  groaaen  Gefässe  stark  gefüllt  mit  dllnn- 
^Ussigem,  dunklem  Blate ;  Intima  nonnal.  Im  Kehlkopf  und  Rachen 
mit  grossen  Blasen  untermischter  Schaum.  Der  Kehldeckel,  sowie 
^e  Schleimhaut  des  Kehlkopfes  von  diänaer  capillärer  Injection.  Im 
fiachea  und  Larynx  etwa»  Heu.  Die  Mandeln  von  normaler  Grösse. 
Die  mikroBkopische  Untersuchung  des  Harnes  ergiebt  in  demselben 
-«ine  grosse  Menge  tou  EiterkOrperchen  und  Spermatozoidec.  Der 
Darminhalt  besteht,  mikroakopiach  nnteraucht,  ana  einer  grossen 
Menge  scfaolleDartig  abgestossenen  Epithels,  ao  dass  oft  ganze  Zotten 
zu  erkennen  sind. 

Nr.  VIII.  Einer  grossen  Katze,  2980  g  schwer,  wnrden  um 
12  Uhr  15  Minnten  in  die  linke  Vena  jngularis  0,004  g  Sapotoxin,  in 
2  ccm  Wasser  gelBst,  injicirt.  Am  Abend  selbigen  Tages  frisat  die 
Katze  nicht  mehr  und  ist  apathisch.  Am  Morgen  des  nächsten  Tages 
lebt  sie  noch,  ist  aber  sehr  schwach  und  hinfällig,  liegt  beständig  and 
füllt,  auf  die  FUsse  gestellt,  hin.  Um  3  Uhr  Nachmittags  liegt  sie  wie 
todt  und  reagirt  fast  gar  nicht  mehr  auf  Reize.  Um  S  Uhr  30  Minuten 
^Nachmittags  ist  sie  todt. 

SectioD  erfolgt  sogleich.  Daa  rechte  Herz  tat  mit  dunklem, 
flUasigem  Blut  erftlllt,  das  linke  enthält  nur  sehr  minimale  Mengen. 
Ecchymosen  an  dem  Herzen  und  Veränderung  an  den  Klappen  finden 
eich  nicht  vor.  Die  Lungen  sind  ein  wenig  aufgebläht,  an  einigen 
Stellen  derselben  Ecchymoaen.  Darminhalt  flliasig  und  blutbaltig. 
Die  Schleimhaut  des  Darmtractns  zeigt  überall  starke  Eccbymosen, 
mit  Ausnahme  des  Duodenums.  Die  MeaenterialdrUsen  sind  ver- 
^rSssert  und  zeigen  unbedeutende  Hämorrhagien.  Milz,  Niere  und 
Harnblase  sind  normal.  Die  Magenschleimhant  hyperämisch,  aber 
frei  von  Hämorrhagien.     Leber  blutreich. 

Nr.  IX.  Einem  grossen  Hunde  von  284^0  g  wurden  in  die  Haut- 
vene des  linken  Fusses  0,028  g  Sapotoxin  um  12  Uhr  injicirt.  Tod 
in  der  Nacht. 

Section  frUfa.  Herzbeutel  leer.  Der  rechte  Ventrikel 
flchlaff,  der  linke  contrahirt.  Unter  dem  visceralen  Blatte  des  Feri- 
cards  zahlreiche  Hämorrhagien  von  beträchtlicher  GrOsse,  besoDdcrs 
«D  der  Spitze  und  an  den  Sulct  longitud.  gelegen.  Das  rechte  Herz 
mit  dunklem  Blute  geftkllt,  dem  einige  schlaffe,  schwarze  Gerinnsel 
beigemischt  sind.  Daa  linke  Herz  enthält  eine  geringe  Quantität  flüs- 
sigen, theerartigen  Blutes.  DasEndocard  spiegelnd,  unter  demselben 
SaffuBsionen.  Valvnla  tricuapidalis  fibrOa-sulzig  infiltrirt.  Auch 
«n  der  Bicuspidalis  eine  solche  Veränderung,  aber  schwächer  aus- 
gesprochen. An  den  Pulmonal- and  Aortenklappen  geringe,  gleich- 
artige Veränderungen.  Das  Herzfleisch  von  starken  Hämorrhagien 
durL'hsetzt.  Die  Spitze  der  linken  Lunge  anämisch  und  emphysematös, 
der  übrige  Theil  der  Lunge  stark  hyperämisch  und  emphysematös. 
Die  rechte  Longe  zeigt  denselben  Befund,  aber  schwächer  ausgeprägt. 
Die  Schleimhaut  der  Trachea  und  der  Bronchien  stark  injicirt. 
Die  Injection  zeigt  die  Gefaasramificattonen  sehr  deutlich.  Milz  nor- 
mal.    Nieren   blutreich.     Die  Harnblase  enthält  gelblichen,  trüben 
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Urin,  die  Scbleimliaat  zeigt  keine  HämorrhagieD.  Der  Magen  iBt. 
ansBen  von  brannTSthlicher  Farbe,  die  Gef^e  der  Serosa  injicirt,  die- 
Schleimhaut  des  Magens  verdickt,  von  bläulich  -  rotiibrauner  Farbe. 
Mageninhalt  nur  gering,  flüssig  und  bintig.  Die  Mesenterialdrttseik. 
TergrOseert  und  byperSmisoh.  Das  Pancreas  zeigt  zahlreicbe  H&- 
morrhagien.  Im  Darm  gelbticbrotber  flfiasiger  Brei.  Die  ScMeimhaat 
des  Dnodenuma  von  kleinen  Ecch^moBen  durchsetzt.  Im  Jejunan» 
zahhreiche  Hfimorrhagien  von  verechiedener  Grösse.  Im  Ileum  der- 
selbe Befand.  Anf  der  Serosa  der  Gedärme  sind  die  Gefkase  deut- 
lich injicirt,  stellenweise  sehr  stark.  Die  Leber  ist  von  normaler 
Grttsse;  der  rechte  Lappen  von  gelblichbrauner  Farbe,  auf  dem  Quer- 
schnitt dunkelbraun.  Der  linke  Lappen  ist  von  dankelbrauner  Farb& 
und  stark  bTperSmisob. 

Nr.  X.  Einer  kleinen  HUndin  von  3600  g  wurde  in  die  Vena, 
jugularia  um  II  Uhr  0,003  g  Sapotozin  ii^icirt.  Das  Thier  lebte  5  Tage. 
In  den  ersten  Tagen  fntss  es  noch,  di>ch  wenig,  in  der  letzten  Zeit 
aber  nichts,  wobei  es  sehr  schwach  und  abgeschlagen  war.  Der  Tod 
folgte  in  der  Nacht  des  5.  Tages. 

Section  am  Morgen.  Das  rechte  Herz  schlaff,  enthält  eine- 
ziemlich  grosse  Quantität  fltlssigen,  dunklen  Blutes  und  feste  weissliche 
Fibrinniederacbläge,  die  sehr  fest  sitzen  und  kaum  zu  entfernen  sind. 
Das  linke  Herz  ist  mit  geringerer  Quantität  flüssigen  Blates  gefilllt. 
Das  Pericard  und  Endocard  spiegelnd,  glänzend.  Die  Klappen 
zeigen  sulzige  Infiltrationen,  aber  nur  geringeren  Gerades.  Zwist^en 
den  einzelnen  Zipfeln  der  TricoBpidalis  sitzen  sehr  fest  alte  fibrinSse 
Neubildungen.  Lungen  normal.  Trachea  und  Bronchien  zeigen 
keine  Veränderung.  Die  Darmschlingen  zeigen  von  aussen  etwa» 
grössere  GetUssfUlle.  Pancreas  ist  etwas  hSmorrbagiscb.  Die 
Mesenterialdrtlsen  angeschwollen,  sonst  ohne  Veränderung.  Der 
Mageninhalt  flUssig,  blutig  gefärbt.  Die  Schleimhaut  des  Magen» 
zeigt  längs  den  Falten  sehr  zahlreiche  Ecchymosen.  Der  Darminhali 
ist  fast  tiberall  blutig;  die  Schleimhaut  des  Darms  zeigt  sehr  zahl- 
reiche Hämorrhagien,  welche  besonders  in  der  Gegend  der  Bauhin'schen 
Klappe  und  im  Kectum  stark  ausgeprägt  sind,  doch  auch  in  anderen 
Theilen  des  Darmtractns  vorhanden  sind,  aber  viel  geringer.  Die- 
Harnblase  ist  sehr  stark  gefüllt  mit  flüssigem,  hellem  Harn,  die 
Schleimhant  normal.  Die  Nieren,  Milz  und  Leber  zeigen  keine- 
VerSnderungen. 

Nr.  XL  Um  1  Uhr  wurden  einem  Hunde  von  1850O  g  0,0135  g 
Sapotoxin,  in  i  com  Wasser  gelOst,  in  eine  Hautvene  des  rechten 
Fussee  injicirt.  Um  3  Uhr  hat  der  Hund  sehr  starkes  Erbrechen; 
zuerst  folgten  harte  Massen,  dann  eine  dUnne,  gallig  gefärbte  Fltlssig- 
keit.  Das  Erbrechen  erfolgte  unter  sehr  starken  Anstrengungen.  Der 
Stuhl  ist  dUnnflUasig  nnd  gelblich  gefUrbt  Gegen  4  Uhr  wieder  3  Mal 
Erbrechen  von  zähen,  schaumigen,  schleimigen  Massen.  Der  Hund  ist 
am  Abend  schwach  und  liegt  ruhig.     In  der  Nacht  stirbt  er. 

Section  um  10  Uhr  des  nächsten  Morgens.  Das  Herz  von 
normaler  Grösse.  Das  rechte  schlaff,  das  linke  contrahirt.  Unter  dem 
Pericardium    viscerale    sieht   man  in  dem  Sulcns  transversus  kleine 
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HSmorrbagien.  Das  rechte  Herz  enthält  eine  grosBe  Menge  Bchwansen 
dilDDfltUsigeD  Blutes,  das  Unke  nur  venig.  Die  Herzklappen  ver- 
dickt durch  eine  solzige,  fibrinöse  Infiltration,  besonders  stark  ist  die* 
selbe  an  der  Tricnspidalis  ausgeprägt.  Das  Endocard  ist  glänzend; 
ODter  demselben,  in  dem  Herzfieische,  zahlreiche  kleine  Ecch^mosen, 
Die  HerzTenen  sind  sehr  stark  mit  Blnt  gefUIlt.  Die  Lungen  sind 
llberall  lufthaltig,  von  normaler  G^rfisse;  in  der  rechten  Lange  befindet 
sich  eine  die  Substanz  der  Lunge  durchsetzende  grOssere  Hämorrhagie. 
Die  Trachea  und  die  Bronchien  zeigen  eine  feine  Gefaseinjection. 
Die  Gefösse  der  Eingeweide  sind  von  aussea  ziemlich  stark  injioirt. 
Die  MesenterialdrUsen  geschwollen,  dunkelroth.  Der  Magen  ist 
sehr  stark  durch  Oas  aufgetrieben,  enthält  nur  eine  geringe  Menge 
gallig  gefärbter  Flüssigkeit.  Die  Magenschleimhaut  ist  ziemlich  stark 
hjperSmisch  und  zeigt  an  einzelnen  Stellen  Hfimorrhagien.  Am  Ileum, 
besonders  am  unteren  Theil,  siebt  man  zahlreiche  Ecchjmosen;  die- 
selben finden  sich  auch  in  der  Gegend  der  Bauhin'schen  Klappe  und 
im  Rectum  längs  den  Falten.  Solche  Ecchymosen  sind  auch  im 
Jejnnum  zerstreut,  aber  in  geringerer  Zahl.  Der  Darminhalt  ist 
flüssig  und  gallig  gefürbt.  Milz,  Leber  und  Pancreas  weisen  nichts 
Besonderes  auf.  Die  Nieren  zeigen  in  der  Corticalsubstanz  kleine 
Hämorrhagien,  ebenso  auch  in  der  Harnblase.  Der  Harn  ist 
dOon  und  gelblich  gefärbt. 

Nr.  XII.  Einem  kleinen  Hunde  von  4500  g  wurden  in  die  rechte 
Vena  jugnlaris  um  5  Uhr  45  Minuten  Nachmittags  0,0022  g  Sapotoxin 
injioirt.  Während  der  ganzen  Zeit  der  Injection  wimmert  und  zappelt 
der  Hund  sehr;  nach  der  Injection  ist  er  ruhig.  Im  Verlauf  dieses 
Tages  ist  das  Thier  munter,  springt  herum,  frisst  und  trinkt  gut  und 
Eeigt  keine  krankhaften  Erscheinungen.  Am  darauffolgenden  Tage 
firiBBt  er  ebenfalls  gut  und  zeigt  ein  munteres  ÄuBsehen.  Am  Nacu' 
mittag  desselben  Tages  ist  er  schon  etwas  traurig.  Seine  Augen  thränen 
und  sind  getrübt.  Er  nimmt  das  ihm  dargebotene  Futter  ungern.  Am 
Morgen  des  dritten  Tages  ist  der  Hund  schon  ganz  traurig,  liegt  ruhig 
im  Käfig,  hört  nicht  mehr  auf  den  Zuruf,  frisst  und  trinkt  nichts.  Am 
Nachmittage  collabirte  er.  Zur  Anregung  wurde  ihm  etwas  Campher 
iDJicirt,  aber  ohne  Erfolg.     Am  Abend  dieses  Tages  starb  er. 

Section  nicht  vorgenommen. 

Nr.  XHI.  Einer  kleinen  Katze  von  2020  g  wurde  in  die  Vena 
iugnlaris  0,001  g  Sapotoxin  um  12  Uhr  Mittags  -injiuirt.  An- diesem 
Tage  zeigte  die  Katze  keine  krankhaften  Veränderungen  und  frass 
gem.  Am  anderen  Tage  war  an  ihr  auch  nichts  Besonderes  zu  be- 
merken. Am  dritten  Tage  ist  die  Katze  etwas  traurig  und  frisst  un- 
gern.    Am  Morgen  des  vierten  Tages  findet  man  sie  todt. 

Section.  Unbedeutende  Ecchjmosen  im  Dünndarm;  die  übri- 
gen Organe  waren  unverändert. 

Nr.  XIV.  Einem  Kater  von  3210  g  wurden  in  die  rechte  Vena 
jugulsris  um  4  Uhr  Nachmittags  0,001  g  Sapotoxin  injicirt.  Das  Thier 
varde  4  Tage  beobachtet  und  zeigte  keine  Veränderungen.  Der  Tod 
trat  nicht  «n. 
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Nr.  XV.  Einem  Kater  von  3210  g  wurden  in  die  recht«  Vena 
jugularis  nm  1  Uhr  0,005  g  Sapotozin  von  Merck  injicirt.  Um  4  Uhr 
Nachmittags  ist  das  Thier  todt.  Vor  dem  Tode  Lähmnng  der  Kz- 
tremitäten  und  sehr  angestrengte  Ätbembewegungen.  Die  Äthempausen 
wurden  immer  grösser  und  grösser;  schlieaslicb  sistirte  die  Respira- 
tion ganz. 

SectioQ.  Das  Herz  rechts  mit  dunklem,  flüssigem  Blut  tiber- 
fUllt,  links  fast  leer.  Im  Herz  fleisch  sehr  grosse  Hämorrbagien. 
An  der  Lunge  noberflächc  einzelne  kleine  Eccbymoeen.  In  dem 
ganzen  Darm  und  im  Magen  siebt  man  tiberall  Hämorrbagien.  Die 
MesenterialdrUsen  vergrössert  und  dnnkelroth  gefUrbt.  Milz, 
Nieren,  Harnblase  zeigen  nichts  Abweichendes. 

Nr.  XVI.  Einem  Hunde  von  3600  g  wurden  um  1  Uhr  Nach- 
mittags in  die  Vena  jugularis  0,006  g  Sapotoxin,  aus  dem  Merck'scben 
Saponin  dargestellt,  injicirt.  Um  1  Uhr  Nachmitlaga  ist  der  Hund 
traurig  gnd  frisst  nicht.  Am  Morgen  des  nächsten  Tages  fand  man 
ihn  todt. 

Section.  Bei  der  ErÖfihung  der  Bauchhöhle  findet  sich  in 
derselben  eine  grosseMenge  blutiger  Flüssigkeit.  Die  BruathQble  leer. 
Lungen  zeigen  aa  einzelnen  Stellen  Hämorrbagien.  Am  Herzen 
keine  f>;cbymosen  vorhanden.  Die  Herzvenen  stark  injicirt.  Das 
rechte  Herz  mit  äUssigem,  dunklem  Blut  gefüllt,  das  linke  fast  leer. 
An  den  Herzklappen  sieht  man  eine  deutliche  snlzige  Infiltration. 
Die  Milz  ist  blatreich.  Die  Nieren  zeigen  nnter  der  Kapsel  keine 
Hämorrbagien.  Die  Harnblase  ist  contrahirt,  enthält  keinen  Urin. 
Die  Serosa  des  Magens  zeigt  an  einzelnen  Stellen  keine  Hämorrba- 
gien; dieselben,  aber  nur  unbedeutend,  finden  sich  im  Pancreas  und 
im  Netz.  Die  Schleimhaut  des  Magens  zeigt  eine  rothe  Verßirbang. 
Die  MesenterialdrUsen  sind  vergrOasert  und  hämorrhagisch.  Im 
ganzen  Darmtractus  sieht  man  punktförmige  Ecchymosen  zerstreut. 
Im  Rectum  sind  sie  sehr  stark  und  in  der  LSngsaxe  angeordnet. 
Leber  blutreich. 

Nr.  XVII.  Einem  Hunde  von  5400  g  wurden  um  (>  Uhr  Nach- 
mittags in  die  rechte  Vena  jugularis  0,05  g  Sapotoxin  in  5  ccm  Wasser 
injicirt,  nachdem  dieses  1  Stunde  lang  mit  Barjtbydrat  gekocht  und 
letzteres  darauf  entfernt  worden  war.  An  diesem  Tage  zeigte  der 
Hund  nichts  Besonderes.  Am  Morgen  des  nächsten  Tages  war  er 
traurig  und  frass  nicht.     Um  5  Uhr  Nachmittags  erfolgte  der  Tod. 

Section  gleich  nach  dem  Tode.  Das  Herz  ist  mit  dunklem, 
vollkommen  flüssigem  Blut  UberfUllt,  besonders  rechts,  an  demselben 
keine  Ecc^mosen.  Die  Lungen  zeigen  nichts  Abweichendes.  Milz, 
Nieren,  Pancreaa  und  Leber  sind  normal.  Die  Mageascbleim- 
haut  ist  rOtblich  getUrbt  Im  oberen  Theil  des  Jejunams  siebt  man 
einzelne  kleine  Hämorrbagien;  im  Ileum  dieselben  nicht  vorhanden. 
IleocOcalklappe  frei.  Im  Rectum  längs  den  Falten  starke  Eccby- 
mosen.  Blase  enthält  gelblich  gefärbten,  klaren  Urin;  die  Schleim- 
haut der  Harnblase  ist  ziemlich  stark  injicirt.  Die  Trachea  zeigt 
feine  Gefässinjection. 
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Nr.  XVIII.  Einer  Katze  von  3500  g  wurden  in  die  Vena  jugnUris 
dextra  am  1  Ubr  Nachmittags  0,035  g  Sapotoxin  injicirt,  nachdem 
dieses  S^j»  Stunden  lang  mit  Baryth^drat  sehr  stark  gekocht  und  mehrere 
Mal,  sogar  bis  zur  Trockne  eingedunstet  und  letzteres  darauf  entfernt 
worden  war.  Die  Eatze  wurde  mehrere  Tage  teobachtet,  zeigte  in 
ihrem  Zustande  keine  VerSnderung. 

Nr.  XIX.  Einer  Katze,  2200  g  schwer,  wurden  am  10  Uhr 
Morgens  in  die  Vena  jugularis  dextra  0,009  g  Sapotoxin  injicirt,  nach- 
dem dieses  etwa  2  Stunden  lang  mit  Natronlauge  sehr  stark  gekocht 
und  letztere  durch  Salzsäure  neutralisirt  worden  war.  Die  Katze  blieb 
vollständig  gesund. 

Nr.  XX.  Einem  Kater  von  2600  g  wurde  um  12  Uhr  Mittags 
in  die  Vena  jugularis  0,01  g  Sapotoxin  injicirt,  nachdem  dieses  in 
wässeriger  Lflsung  1  '/<  Stunden  lang  stark  gekocht  war.  Am  Abend 
dieses  Tages  ist  das  Thier  schon  traurig  und  friaat  nicht.  Am  Morgen 
des  Däcbsteii  Tages  ist  es  todt,  Die  gleich  nach  dem  Tode  vorge- 
nommene Section  ergab  uur  unbedeutende  Hämorrhagien  in  dem  Darm- 
tractus  und  in  dem  grossen  Netz,  sonst  keine  Veränderungen. 

Nr.  XXI.  Einer  Katze  von  2650  g  wurden  um  4'/t  Uhr  Nach- 
mittags in  die  rechte  Vena  jngularis  0,006  g  Sapouin  von  Christoph- 
sobn,  welches  bekanntlich  nach  der  Barftmethode  dargestellt  worden 
war,  injicirt.  Die  Katze  wurde  5  Tage  beobachtet  und  blieb  ganz 
gesnnd. 

Nr.  XXII.  Der  Katze  von  Versuch  XVIII  wurden  in  die  Vena 
jugularis  sinistra  0,012  g  SapoDin  von  Ohristophsohn  injicirt.  Die 
Katze  blieb  vollständig  gesund. 

Nr.  XXni.  Der  Katze  von  Versuch  XIX  wurden  in  die  linke 
Vena  jngularis  0,028  g  Lactosin  injicirt.     Das  Thier  blieb  gesnnd. 

Nr.  XXIV,  Hnnd  von  4500  g.  Die  rechte  Carotis  wird  mit 
dem  Manometer  in  Verbindung  gesetzt.  Die  Venencanllle  wird  in  die 
rechte  Vena  jngularis  eingebunden.  Der  Hund  bekommt  in  verschie- 
denen Zwiscbenränmen  eine  Spritze  von  je  1  ccm  S^/oiger  Sapotoxin- 
IfisuDg,  also  je  30  Milligramm  (!)  Gift  in  die  Vene. 
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Um  3  Uhr  50  MioDten  wurden  die  Carotis  and  die  Vena  jugularia 
unterbunden  und  der  Hnnd  vom  OperationetiBch  entfenit.  Daa  Thier 
kann  nicht  stehen,  die  Äthembewegungen  sind  sehr  erechwert.  Um 
3  Uhr  60  Minuten  sind  die  Extremitäten  ganz  steif,  so  daas  man  sie 
fast  gar  nicht  biegen  Itann.  Puls  kaum  filhlbar;  Herzschlag  unregel- 
tnässig,  pochend.  Um  4  Uhr  beträgt  die  Pulsfrequenz  132  in  der 
Minute.  Die  Äthembewegnngea  sind  äusserst  erschwert,  die  Inspira- 
tionen sehr  tief.  In  den  vorderen  Extremitäten  clonische  Krämpfe. 
Um  4  Uhr  10  Minuten  sind  in  den  Extremitäten  die  Krämpfe  zeit- 
weise äusseret  stark.  Die  Äthmung  stockt  zuweilen,  dann  beginnt  sie 
wieder.  Die  Äthempanse  dauert  etwa  '/i  Minute.  Die  Pausen  werden 
immer  grösser,  die  Krämpfe  nehmen  an  Intensität  zu.  Um  4  Uhr 
50  Minuten  reagirt  die  Pupille  nicht  mehr;  man  kann  das  Thier  mit 
der  Nadel  stechen,  es  erfolgt  keine  Reaction.  Die  Athmung  siatirt 
schliesslich  ganz,    das  Herz  macht  noch   einzelne  Bewegungen.     Tod. 

Section.  Die  Herzvenen  sind  sehr  stark  gefUllt,  das  Peri- 
card  glänzend,  zeigt  an  mehreren  Stellen  verschieden  grosse  Ecchy- 
mosen.  Das  rechte  Herz  schlaff,  enthält  ziemlich  grosse  Mengen 
flüssigen,  dunklen  Blutes,  welchem  einige  Blutgerinnsel  beigemischt 
sind.  Das  linke  Herz  contrahirt,  enthält  nur  geringe  Quantität  ganz 
flüssigen  Blutes.  Daa  Endocard  ist  spiegelnd,  nur  an  den  Klappen 
befinden  sich  zahlreiche  sulzige,  knötchenartige  luflltrationen.  Unter 
dem  Endocard  sieht  man  grosse  Hämorrhagien ,  welche  die  ganze 
Dicke  des  Herzfleisches  durchsetzen.  Die  Lungen  zeigen  keine  be- 
sonderen Veränderungen.  In  der  Trachea  und  den  Bronchien 
feine  Ge&sainjection.    Die  Blutgefässe  der  Serosa  des  Darnltractns 
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«ind  sehr  stark  injicirt.  Aach  sieht  man  eine  solche  Injectioo  im 
gössen  Netz  und  Mesenterium.  Die  Meaenterialdrilsen  bjper- 
«miscli  und  angeschwoUea.  Milz  blutreich.  Nieren  noniuü.  Harn- 
blase contrabirt,  enthält  keinen  Urin.  Die  Schleimhaut  derselbeu 
■zeigt  mehrere  kleine  Ecchymosen.  Der  Magen- is  mit  fester,  etvas 
faseriger  Masse  angefulltj  auf  der  Hshe  der  Falten  desselben  zahl- 
reiche Ecchymosen.  Pancreaa  seigt  an  einer  Stelle  eine  etwa  fllnf- 
kopekengrosee  HKmorrhsgie  and  ist  sehr  hyperfiinisch.  In  Daodenum, 
Jejnnum  und  Ilenm  sind  die  Hämorrhagien  so  stark,  dass  die  ganze 
Schlei  mhant  roth  erscheint.  Ausserdem  ist  die  Scb  leim  haut  etwas 
■SdematÖB  angeschwollen.  Das  Rectum  ist  mit  festen  Kotbmassen  ge- 
füllt, zeigt  zahlreiche  Ecchymosen.  Der  Übrige  Darminhalt  ist  breiig 
und  von  grünlichgelber  Farbe.  Leber  gross,  von  ganz  dunkler  Farbe, 
grossem  Blutgehalte.     Die  I^äppchenzeichnung  verwischt. 

%  VersEche  an  Warmblütern  mit  subcutaner  Injectiou. 

Nr.  XXV.  Einer  Katze  von  2030  g  wurden  am  20./IV.  um  5  Uhr 
Abends  0,006  g  Sspotoxin  am  Rucken  unter  die  Haut  injicirt.  21./IV. 
Die  Katze  ist  traurig  und  matt,  Irisst  unfern.  Die  Injectionsstelle  ist 
«mpGndlich,  sonst  keine  Veränderung.  22. /IV.  Die  injicirte  Stelle  ist 
äusserst  schmersbaft.  Die  Katze  frisst  nicht  und  liegt  still  im  Käfig. 
23./rV.  Statas  idem.  24./IV.  An  der  Injectionsstelle  fühlt  man  eine 
leichte  Flnctuation;  die  Schmerzen  sind  sehr  heftig.  Die  Katze  frisst 
nicht  nnd  magert  sehr  schnell  ab.  25./IV.  Das  Thier  ist  sehr  stark 
«bgemagert,  liegt  ganz  matt  nnd  binfKIlig  im  Käfig  und  reagirt  kaum. 
Gegen  Abend  dieses  Tages  ist  es  todt. 

Section.  Panniculns  adiposus  ganz  geschwunden.  An  der 
lojectionsstelle  befindet  sich  ein  etwa  handtellergrosser  Abscess.  Das 
rechte  Herz  schlaff,  das  linke  contrahirt.  Das  Herz  enthält  ausser 
dem  flOssigen  Blute  noch  einzelne  feste,  weisse  Gerinnsel.  Im  Dann- 
«ind  Dickdarm  einzelne  kleine  Hämorrhagien.  Die  Leber  ist  blut- 
reich.    Andere  Organe  zeigen  keine  Veränderangen. 

3.   Versuche  an  Warmbltttem  mit  stomachaler  Application. 

Nr.  XXVI.  Einem  grossen  Hunde  wurde  am  20./V.  eine  grossere 
Menge  Eztractnm  siccum  Corticis  Quillajae  in  E^IIenform  in  den 
Magen  eingeführt.  Die  Einführung  war  sehr  schwer,  da  der  Hund 
die  Pillen  sogleich  ausspie.  Doch  gelangten  ungeachtet  dessen  einige 
Pillen  in  den  Magen.  Nach  etwa  5  Minuten  erfolgte  Erbrechen  grosser 
Mengen  schaumigen  Schleims  und  anderen  Mageninhalts.  Das  Er- 
brechen wiederholte  sich  mehrere  Male.  Nachdem  es  aufgehflrt  hatte, 
wurde  dem  Hunde  ein  Kljstier  ans  starkem  Decoctum  Corticis  Quillajae 
Terabfolgt.  Nach  5  Minuten  Entleerang  fester  Kotbmassen.  Das  Tbier 
bekommt  starken  Tenesmus  und  es  entleeren  sich  noch  mehrere  Stuhle, 
^reiche  weniger  fest  sind.  21./V,  Der  Hund  ist  traurig,  frisst  nicht, 
trinkt  nur  viel  und  hat  mehrere  Mal  erbrochen.  Ans  den  Augen  äiesst 
Eiter,  aas  dem  Munde  Speichel.  Die  Nasenschleimhaat  acheint  gereizt, 
da  der  Hund  fortwährend  schnuppert  and  die  Nase  an  Gegenständen 
reibt.    22./V.  Status  idem.    23./V.  Der  Hund  ist  schon  etwas  munterer, 
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bat  ein  wenig  gefresBen,  die  Reizung  der  Nasenschleimliaut  und  die- 
Conjuuctivitis  besteheu  docIi  fort.  24./V.  Der  Zustand  des  Hundes- 
ist bedeutend  besser.  Kr  frisat  gut.  Ans  den  Augeu  Öiesst  nicht  mehr 
Bo  viel  Eiter  und  die  Reizung  der  Nasenschleimhaat  ist  geringer. 
28./V.    Der  Hund  ist  wieder  vollständig  gesund. 

Nr.  XXVII.  Einem  Hunde,  4560  g  schwer,  wurden  am  8./V 
um  4  Uhr  Abends  200  g  Decoctnm  Corticis  Quillajae  durch  einen 
Katheter  in  den  Magen  eingeführt.  Der  Hnnd  erbrach  sogleich  de» 
grttBSten  Tbeil.  Das  Erbrechen  erfolgte  an  diesem  Tage  noch  mehrere- 
Älale.  9./V.  Der  Hund  ist  munter,  frisst  das  ihm  dargebotene  Futter 
gern,  hat  kein  Erbrechen  und  zeigt  Überhaupt  keine  krankhaften  Ver- 
änderungen. lO./V.  Der  Hund  ist  traurig,  liegt  still  im  Ktifig  und 
friflst  nicht.  Aus  den  Angen  äiesst  etwas  Eiter.  11. /V.  Die  Mattig- 
keit und  Abgeschlagenheit  sind  noch  stärker  ausgeprägt.  Auch  die 
eiterige  Conjunctivitis  ist  so  stark,  daas  die  Augenlider  fast  völlig  ver- 
klebt sind.     12./V.    StatuB  idem.     In  der  Nacht  stirbt  der  Hund. 

SectioD.  Im  Herzen  flüssiges,  dunkles  Blut;  ausserdem  findet 
man  an  den  Herzklappen  weisse,  sehr  fest  adhfirente  Gerinnsel.  Die 
Klappen  zeigen  eine  leichte  salzige  Infiltration.  Ecchymosen  am  Herzen 
nirgends  vorhanden.  Lungen  normal.  Magenschleimhaut  sehr  stark 
gerOthet.  Im  Dsrmtractns  einzelne  zerstreute  Ecchymosen,  welche- 
besonders  stark  an  der  Ileoctfcalklappe  und  im  unteren  Theil 
des  Rectnms  sind.     Andere  Organe  zeigen  keine  Veränderungen. 

Nr.  XXVIII.  fjinem  mittelgrossen  Haeen  wurden  am  2./VII.  in 
den  Magen  durch  einen  Katheter  0,39  g  Sapotoxin  eingeführt.  Nach 
der  Einführung  zeigt  das  Thier  keine  Veränderung.  3./VII.  Der  Hase 
frisst  Gras  und  säuft  oft.  Sein  Zustand  ist  derselbe  wie  vor  der  Ein- 
führung. Er  hat  auch  ein  wenig  festen  Koth  entleert,  aber  keinen 
Tropfen  Urin.  4./VII.  Status  idem.  5./VII.  Der  Hase  ist  Tollkommeo 
gesund,  frisat  und  säuft  viel.  Es  werden  ihm  daher  wieder  0,814  g- 
Sapotoxin  in  den  Magen  durch  einen  Katheter  eingeführt. 

Mehrere  Tage  wird  er  beobachtet,  aber  sein  Zustand  bleibt  gans 
unverändert,  normal.  Nach  einigen  Tagen  werden  demselben  Hasen 
0,12  g  Sapotoxin,  in  3  com  Wasser  gelöst,  in  die  Vena  jugularis  ein- 
geführt. Etwa  eine  Minute  nach  der  Injection  stellen  sich  Krämpfe 
ein,  Harn  wird  gelassen,  der  Athem  sistirt.     Tod. 

Sectio n.  Herz  beiderBeits  schlaff  und  beBonders  rechts  mit 
dünnflüssigem,  dunklem  Blut  erfüllt.  Die  Herzvenen  stark  injicirt. 
Lungen  zeigen  an  einzelneu  Stellen  Ecchymosen.  In  der  Trachea 
und  den  Bronchien  sieht  man  feine  Gefässinjectlon.  Harnblase 
stark  ausgedehnt  und  mit  vollkommen  klarem,  flüssigem  Urin  gefüllt. 
Derselbe  giebt  auf  Zusatz  von  concentrirter  Schwefelsäure  deutliche 
Saponinreactiou.  Magen  und  Gedärme,  mit  breiigen  Massea  gefüllt,, 
zeigen  keine  Verändemngnn.     Leber  blutreich. 

4.  Versuche  an  Fröschen. 

Nr.  XXIX.  Einem  mittelgrossen  Frosch  wurden  um  3  Uhr 
5  Minuten  0,02  g  Sapotoxin,  in  4  ccm  Wasser  gelöst,  unter  die  Haat 
des  Rückens  injicirt.     Während  des  Injicirens  ist  der  Frosch  sehr  un- 
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ruhig.  Unter  oine  Glasglocke  gesetzt,  wirft  er  Bich  unruhig  hin  and 
her,  berohigt  sich  jedoch  zuletzt.  Kach  3  Minuten  reagirt  er  beim 
Koeifea  in  den  Rucken  nicht  mehr,  dagegen  ruft  das  Kneifen  an  den 
£xtTeinitfiten  heftige  SprUnge  hervor.  Legt  man  den  Frosch  auf  den 
Rücken,  so  kehrt  er  nnr  langsam  in  seine  frühere  Lage  zurück.  Um 
3  Uhr  40  Minuten  sind  Bewegung  und  Empfindung  Tollkommen  ver- 
schwanden.  Dem  Frosch  wird  die  Brusthöhle  und  der  Herzbeutel 
erOAiet.  Das  Herz  arbeitet  schwach.  Um  3  Uhr  50  Minuten  steht 
das  Herz  still  in  der  Diastole.  Bei  der  Application  eines  starken 
electrischen  Stromes  contrahiren  sich  die  Muskeln  der  vorderen  und 
htoteren  Extremitäten. 

Nr.  XXX.  Einem  mittelgrossen  Frosch  wurden  um  11  Uhr 
50  Hinnten  0,02  g  Qnillajasäure  subcutan  in  den  Rücken  injicirt  Um 
12  Ubr  55  Minuten  wendet  eich  der  Frosch,  wenn  man  ihn  auf  den 
Rücken  legt,  nicht  mehr  um.  Die  Empfindlichkeit  der  RUckenhaut  ist 
geschwunden,  beim  Kneifen  an  den  Extremitäten  erfolgt  ein  schwaches 
Zucken.  Bauchatbmen  ist  nicht  vorhanden.  Der  Frosch  wird  gefenstert. 
Die  Herzcoatractionen  sind  schwach,  aber  rhythmisch,  32  in  der  Mi- 
nute.    Um  1  Uhr  30  Minuten  steht  das  Herz  still  in  der  Diastole. 

Nr.  XXXI.  Einem  mittelstarken  Frosch  wurde  eine  subcutane 
Injection  von  0,02  g  Saponin  von  Merck  um  3  Uhr  Nachmittags  in 
die  Rtickenhant  gemacht.  Um  4  Uhr  C  Minuten  wendet  sich  der 
Frosch,  auf  den  Rücken  gelegt,  nicht  mehr  um,  Bauchathmen  fehlt. 
Der  Frosch  macht  keine  activen  Bewegungen.  Die  Empfindlichkeit 
der  Rückenhaut  ist  geschwunden,  an  den  Extremitäten  aber  noch 
schwach  erhalten.  Der  Frosch  wird  gefenstert.  Herzcontractionen  sind 
schwach,  nur  15  in  der  Minute.  Nach  einigen  Schlägen  erfolgt  eine 
lange  Pause. 

Nr.  XXXII.  5  Minuten  vor  12  Uhr  Mittags  wurden  einem  mittel- 
grossen  Frosch  0,02  g  Christophsohn'scheu  Saponins  unter  die  Haut 
des  Rückens  injicirt.  Nach  7  Minuten  keine  wahrnehmbare  VerSnde- 
rung  weder  der  Motilität  noch  der  Sensibilität.  Um  12  Uhr  20  Mi- 
nuten ist  die  Motilität  schon  geringer,  auch  die  Sensibilität  ist  ver- 
mindert, an  der  Rückenhant  ist  letztere  vollkommen  geschwunden.  Um 
12  Uhr  30  Minuten  ist  die  Beweglichkeit  noch  geringer,  dabei  sind 
die  vorderen  Extremitäten  ganz  gelähmt;  an  den  hinteren  ist  die  Be- 
weglichkeit erhalten,  am  linken  Bein  mehr  als  am  rechten.  Um  I  Uhr 
ist  die  Motilität  ganz  verschwunden.     Um  2  Uhr  Tod. 

Nr.  XXXIII.  Bei  einem  mittelstarken  Frosch  wird  um  6  Uhr 
30  Minuten  Nachmittags  das  Stemum  entfernt  und  der  Herzbeutel  vor- 
sichtig eröffnet.  Um  6  Uhr  30  Minuten  beträgt  die  Zahl  der  Herz- 
contractionen 74  in  der  Minute.  Um  6  Uhr  40  Minuten  werden  unter 
die  RUckenhaut  0,04  g  Sapotoxin  injicirt.  Um  6  Uhr  45  Minuten 
macht  das  Herz  nur  29  Schläge  in  der  Minute,  dabei  dauert  die  Dia- 
stole lange  und  ist  das  Herz  zu  dieser  Zeit  stark  ausgedehnt,  dann 
folgt  eine  kurze  Systole.  Das  Bauchathmen  fehlt.  Um  6  Uhr  50  Mi- 
nuten beträgt  die  Frenquenz  der  Herzschläge  26  in  der  Minute.    Haat- 
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reäexe  vorhanden.  Um  6  Uhr  55  Misatea  nur  15  Schläge  in  der 
Minute.  Auf  der  Seite,  wo  die  Injection  gemacht  wurde,  ist  der  Frosch 
vollkommen  gelähmt. 

Nr.  XXXIV.  Einem  starken  FroBch  wird  um  6  Uhr  45  Minuten 
Nachmittags  der  Herzheutel  vorsichtig  und  möglichst  hoch  eröffnet  und 
das  Herz  freigelegt.  Um  6  Uhr  48  Minuten  schlügt  das  Herz  63  Mal 
in  der  Minute,  Um  6  Uhr  53  Minuten  wird  in  die  Bauchhöhle  0,02  g 
Sapotoxin  mittelst  einer  Pravaz'echen  Spritze  eingeführt.  Während 
des  Einfahrens  starke  Herzverlangsamung,  welche  nach  einigen  Minuten 
Bchwindet.  Um  6  Uhr  59  Minuten  27  Contractionen.  Die  Diastole 
dauert  lange,  das  Herz  füllt  sich  stark  mit  Blut,  dann  folgt  eine  kurze 
kräftige  Systole.  Bauchatbmen  fehlt.  Um  7  Uhr  10  Minuten  dauert 
die  Diastole  mehr  als  30  Secanden,  dann  folgen  wieder  31  Contractionen 
in  der  Minute.  Um  7  Uhr  15  Minuten  dauert  die  Diastole  mehr  als 
eine  Minute,  dann  folgen  33  Contractionen  in  Form  von  peristaltischen 
Bewegungen,  von  der  Spitze  des  Herzens  ausgehend.  Um  7  Uhr 
20  Minuten  fortwährende,  unregelmässige,  wellenförmige  Contractionen, 
dann  folgen  sehr  lange  diastolische  Pausen. 

Nr.  XXXV.  Einem  mittelgrossen  Frosch  wird  um  5  Uhr  53  Mi- 
nuten das  Herz  freigelegt.  Die  Zahl  der  Contractionen  beträgt  70  in 
der  Minute.  Um  5  Uhr  55  Minuten  wird  auf  das  Herz  etwas  trockenes 
Sapotoxin  gebracht.  Fast  im  Moment  der  Application  zuckt  der  Frosch 
am  ganzen  Körper  krampfhaft,  dabei  bleibt  das  Herz  in  der  Diastole 
stehen.  Letztere  dauert  sehr  lange  j  der  Umfang  des  Herzens  nimmt 
in  Folge  von  Blutzuflass  bedeutend  zu,  dann  folgt  eine  kurze  nnd  sehr 
kräftige  Systole.  Das  Herz  fängt  an  sich  ruckweise  zu  contrahiren. 
Bauchathmen  und  Kiemeoathmen  hören  auf.  Um  6  Uhr  2  Minuten 
47  Contractionen,  dabei  arbeitet  das  Herz  gleichmässiger.  Um  6  Uhr 
7  Minuten  48  Contractionen.  Um  6  Uhr  10  Minuten  wird  wieder 
etwas  Snbstanz  applicirt.  Die  Erscheinungen  sind  dieselben  wie  bei 
der  ersten  Application  Um  6  Uhr  15  Minuten  42  Contractionen,  dabei 
ist  die  Herzspitze  sehr  blass,  während  an  den  Stellen,  wo  die  Substanz 
lag,  rothe  PUnktchen  aufgetreten  sind. 

Nr.  XXXVI.  Ein  mittelgrosser  Frosch  wird  am  Oberkiefer  auf- 
gehängt. Das  Metronom  ist  auf  60  Schläge  in  der  Hinute  eingestellt. 
Um  die  Reflexe  zu  prüfen,  wird  verdünnte  Schwefelsäure  (5  Tropfen 
concentrirter  za  30  ccm  Wasser)  genommen.  Der  Frosch  entzieht  die 
unteren  Extremitäten  beim  5.  Schlage  des  Metronoms  der  Einwirkung 
der  Säure.  Unter  die  Haut  der  rechten  Wade  werden  0,010  g  Sapo- 
toxin gebracht.  Nach  einer  Minute  Einwirkung  des  Gliftes  lässt  der 
Frosch  das  rechte  Bein  in  der  Flüssigkeit,  während  er  das  linke  nach 
6  Secunden  herauszieht.  Setzt  man  den  Frosch  frei,  so  hUpft  er, 
wobei  er  das  rechte  Bein,  welches  steif  und  gelähmt  erscheint,  nach 
sich  zieht.  Auf  starkes  Kneifen  reagirt  das  rechte  Bein  nicht,  auf 
starken  electrischen  Strom  aber  wohl.  Um  2  Uhr  30  Minuten  vei^ 
halten  sich  die  Beflexo  wie  früher.  Das  rechte  Bein  ist  angeachwollen 
und  etwas  rOthlich  verfärbt.  Am  anderen  Tage  zeigt  der  Frosch  keine 
Veränderung;  die  Reäexe  bleiben  dieselben.  Am  dritten  Tage  wird 
er  todt  gefunden. 


-„■Cookie 


Versnchsprotokolle.  43 

Section:  Das  Herz  steht  in  der  Diastole  uod  ist  mit  Blut  Uber- 
ftitlL  Die  Unterleibsorgaue  sind  auch  blutreich.  An  den  Muskeln  des 
vergifteten  Schenkels  sieht  mau  eine  sehr  unbedeutende  Röthung. 

Nr.  XXXVII.  Ein  mittelgrosser  aufgehängter  Frosch  zieht  die 
beiden  unteren  Extremitäten  aus  der  verdünnten  S&ure  nach  4  Schlägen 
des  Metronoms.  In  die  rechte  Wade  werden  subcutan  0,005  g  Sapo- 
toxin  injicirt.  Nach  einer  Minute  Einwirkung  reagirt  das  linke  Bein 
aaf  Schwefek&tire  nach  5  Schlägen,  rechts  aber  erfolgt  keine  Beaction, 
weder  auf  Schwefelsäure,  noch  auf  mechanische  Reize. 

Nr.  XXXVIII.  Ein  kleiner  Frosch  wird  aufgehängt.  Die  Reac- 
tion  ist  an  den  beiden  unteren  EktremitSten  gleich,  nach  2  Schlägen 
zieht  sie  der  Frosch  heraus.  In  die  rechte  Wade  werden  0,0025  g 
Sapotozio  snbcatan  injicirt  und  sogleich  darauf  wird  die  Reaction  ge- 
prQft.  Es  erweist  sich,  dass  sie  links  nach  2,  rechts  nach  4  Schlägen 
erfolgt.  Nach  Verlauf  von  einer  Minute  links  nach  2,  rechts  nach 
15  Schlägen,  Nach  3  Minuten  findet  die  Reaction  links  wie  frtkher 
statt,  rechts  aber  gar  nicht  mehr. 

Nr.  XXXIX.  Bei  einem  mittelstarken  Frosch  werden  um  4  Uhr 
30  Minuten  die  beiden  Mm.  gastrocnemii  and  die  beiden  Nu.  ischiadici 
beranspräparirt.  Sowohl  die  Muskeln  als  auch  die  Nerven  reagiren 
beiderseits  auf  den  electrischen  Strom  des  Schlittenapparates  bei 
120  mm  R.-A.  Um  4  Uhr  35  Minuten  werden  3  Tropfen  einer 
4*'/oigen  Sapotoxinläsung  in  das  Fleisch  des  rechten  M.  gastrocuemius 
injicirt.  Gleich  nach  der  Injection  coatrahirt  sich  der  erwähnte  Muskel 
«tark,  wird  hart  und  blass  wie  Wachs.  An  der  Injectionsstelle  bildet 
sich  eine  dellenförmige  Vertiefung.  Eine  Minute  nach  der  Injection 
ist  die  Erregbarbeit  des  vergifteten  Muskels  auf  60  mm  R.-A.  herab- 
gesunken, während  der  N.  iachiadicos  dieser  Seite  bei  110  mm  R.-A. 
reagirt.  Die  Reaction  auf  der  anderen  Seite  ist  wie  früher.  Um 
4  Uhr  45  Minuten  zeigt  der  Muskel  auch  bei  Über  einander  geschobenen 
Bollen  nur  sehr  schwache  Contractionen  und  zwar  finden  diese  nur  an 
«iDzelnen  Bündeln  statt,  an  anderen  nicht.  Bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  des  genannten  Muskels  sieht  man  an  einigen  Stellen, 
-dass  die  Querstreifung  verloren  gegangen  ist.  Man  siebt  die  einzeben 
Fibrillen,  welche  aber  nicht  gerade,  sondern  wellenförmig  verlaufen. 

Nr.  XL.  Zwei  Um.  gastrocnemii  von  ein  und  demselben  Frosch 
wurden  möglichst  gleich  weit  von  ihrer  Inaertions-  und  Uraprungsstelle 
abgeschnitten.  Der  eine  von  ihnen  wurde  in  eine  0,75  "/oige  LOsung 
von  Kochsalz,  der  andere  in  eine  4  '^joige  Sapotozinlfisung  gelegt.  Der 
in  die  SapotoxinlSsnng  gelegte  Muskel  wurde  gleich  blass,  contrahirte 
Bicb  und  reagirte  nicht  einmal  bei  über  einander  geschobenen  Rollen, 
während  der  sich  in  Kochsalzlösung  befindliche  bei  110  mm  R.-A.  sich 
ganz  gut  contrahirte. 

Nr.  XLI.  Einem  kleines  Frosch  wurden  die  beiden  Nn.  ischia- 
dici isolirt.  Sie  reagiren  bei  170  mm  R.-A.  Um  3  Uhr  11  Minuten 
wurden  anter  die  Haut  der  rechten  Wade  0,02  g  Sapotoxin  eingeführt 
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und  darauf  der  Nerv    durch    den    electriBchen  Strom    gereizt.     Dabei 
ergiebt  Bich  folgendes  Resultat     Es  contrahirea  sich  die  Schenkel: 

Su  Tscbts  Bsln 

bei  50  mm   R.-Ä. 


Ml 

Du  liuke  BelD 

12" 

bei  170  mm  R.-A. 

15" 

,    "0     ,        , 

17" 

•    11>0     .         < 

Um  3  Uhr  20  Minuten,  als  rechts  die  Reizbarkeit  des  Nerval 
volUt&ndig  aufgehört  hatte,  wurde  die  Haut  an  den  Waden  durch- 
schnitten und  die  unmittelbare  Reizung  der  Mm.  gastrocnemii  ergab 
Folgendes;  es  contrahirten  sich: 

Zell  nu  Unke  Baln  Du  r«bte  Bein 

R.  A. 


21" 

bei  90  mm  R-A. 

bei  80 

25" 
29" 
31" 

.    90     .        , 
.    80     .        • 

•    '0 
.    40 
.      0 

Nr.  XLII.  Einem  grossen  Frosch  wurden  um  10  Uhr  30  Minuten 
beide  Nn.  ischiadici  herauspräparirt  und  vermittelst  Glaestäbchea  von 
den  Muskeln  Isolirt.  Beide  Nerven  reagiren  auf  200  mm  R.-Ä.  Um 
10  Uhr  35  Miauten  wurden  unter  die  Haut  der  linken  Wade  0,02. g 
Sapotoxin  eingeführt,  darauf  wieder  die  Erregbarkeit  der  beiden  Nerven 
auf  den  eleclrischeu  Strom  geprüft.  Ee  zeigte  sich  nun,  dass  Contrac- 
tionen  der  Schenkel  in  folgenden  Zeiten  und  bei  folgender  Stromstärke 
ausgelost  wurden; 


ZMt 

Du  WHjhto  BBfn 

DM  linke  fi«lD 

10'  37" 

bei  200  mm 

R.-A. 

bei 

110  mm  RA. 

,    40" 
,    42" 
.    45" 
,    50" 

>    200     , 
.    200     , 
,    200     , 
,    170     , 

e 

90     , 
'0     , 
00     , 
0     .         . 

Um  10  Uhr  52  Minuten  wurde  der  linke  N.  ischiadicus  durch- 
schnitten. Beim  Reizen  des  peripheren  Endes  durch  den  electrischeo 
Strom  erfolgte  keine  Contration  des  betreffenden  Schenkels,  während 
beim  Reizen  des  centralen  Endes  sofort  Contractionen  im  rechten 
Bein  erfolgten.  Die  Muskeln  an  dem  vergifteten  Bein  waren  gleichfalls 
reactionslos.  Beim  Entfernen  der  Haut  von  der  linken  Wade  sah  man 
unter  ersterer  eine  rOthlich  gefärbte  Flüssigkeit. 

Nr.  XLIII.  Einem  Frosch  wurden  beide  Nn.  ischiadici  frei  prä- 
parirt  und  am  Anstritt  aus  dem  Becken  durchschnitten.  Beide  hinteren 
Extremitäten  werden  am  unteren  Drittheil  der  Oberschenkel  abge- 
schnitten. Darauf  werden  beide  Unterschenkel  in  eine  0,75  "/o'go 
Kochsalzlösung  gelegt,  während  der  frei  präparirte  Nerv  des  einen 
Schenkels  in  0,75  °/oiger  Kochsalzlösung  liegt,  der  des  anderen  Schenkels 
aber  in  2  "/oige  Sapotoxinifisung  gebracht  vrird.  Nun  giebt  die  Reizung 
mit  dem  electrischen  Strom  auf  dem  in  Kochsalz  liegenden  Nerv  eine 
geraume  Zeit  hindurch  Contractionen  der  Schenkelmuskeln,  während  der 
in  Sapotoxin  getauchte  Nerv  schon  nach  4  Minuten  nur  sehr  wenig 
reagirt,  nach  8  Minuten  aber  vollkommen  reactionslos  ist.  Die  Muskeln 
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beider  Schenkel  aber  reagiren,  weso  man  anf  sie  den  Reiz  direct 
applicirt,  gleich  gnt  und  gleich  lange.  Derselbe  Versuch  wird  anch 
mit  2*/oiger  Lösung  von  Quill ajasänre,  von  Merck'achem  und  von 
Christophsohn'schem  Saponin  gemacht.  Das  Reanltat  bleibt  im  All- 
gemeinen dasselbe,  nnr  ist  die  Zeit,  in  welcher  der  Nerv  reactionslos 
wird,  bei  den  verschiedenen  Ägentien  verschieden:  bei  der  Qaitlaja- 
säure  nach  14  Minuten,  beim  Merck'schen  Saponin  nach  9  Minuten 
und  beim  Christophsohn'schen  nach  21  Minuten. 

Nr.  XLIV.  Einem  starken  Frosch  warde  um  5  Uhr  5  Minuten 
vorsichtig  die  RUckenmarkshShle  eröfifnet,  die  Dura  mater  entfernt  und 
die  Mednlla  spinalis  freigelegt.  Der  Frosch  macht  ganz  gute  Bewe- 
gungen, sowohl  mit  den  vorderen,  als  auch  hinteren  Extremitäten. 
Alle  Reflexe  sind  erhalten.  Kopf-  und  Bauchathmnng  normal.  Um 
5  Uhr  13  Minuten  wurde  auf  die  Medulla  spinalis  etwas  trockene  Substanz 
von  Sapotoxin  gelegt.  Um  5  Uhr  15  Minuten  fibrill&re  Zuckungen  in 
dem  Oberschenkel,  Unterschenkel  und  Füssen.  Durch  Kneifen  und 
Application  von  verdünnter  Schwefelsäure  erfolgt  keine  Reaction  in 
den  hinteren  Extremitäten,  in  den  vorderen  jedoch  ist  sie  erhalten;  es 
reagiren  aber  die  Hinterbeine  auf  den  electrischen  Strom.  Bauch-  und 
Eopfathmen  vorhanden.  Um  5  Uhr  17  Minuten  allgemeine  fibrilläre 
Zuckungen  der  sämmtlichen  Musculatur,  während  welcher  ein  Anfall 
clonischer  Krämpfe  sowohl  des  Rumpfes  als  auch  der  Extremitäten 
erfolgt.  Anf  das  Kneifen  der  vorderen  Extremitäten  erfolgen  starke 
Zuckungen  des  ganzen  Körpers.  Um  5  Uhr  35  Minuten  wird  noch 
trockenes  Sapotoxin  auf  die  Medulla  gelegt.  Um  5  Uhr  37  Minuten 
reagiren  auf  mechanische  Reize  anch  die  vorderen  Extremitäten  nicht. 
Sie  sind  steif  und  in  denselben  sieht  man  zeitweise  fibrilläre  Zuckungen 
auftreten.  Bauchsthmen  fehlt,  Kopfathmen  vorhanden.  Um  5  Uhr 
43  Minuten  sind  die  vorderen  Extremitäten  schlaff.  Dasselbe  Experi- 
ment wird  zur  Controlte  mit  einem  Frosch  von  derselben  Grösse  ge- 
macht, doch  ohne  dass  man  ihm  das  Rückenmark  mit  Sapotoxin  beatreut. 
Derselbe  lebt  unter  der  Glasglocke  tagelang,  ohne  die  obengenannten 
pathologischen  Erscheinungen  zu  zeigen. 

Nr.  XLV.  Einem  grossen  Frosch  wurde  um  4  Uhr  10  Minuten 
die  Schädelhohle  eröffnet  und  das  Qehim  auf  folgende  Weise  freigelegt. 
Ga  wird  ein  Dreieck  aus  der  Schädeldecke  ausgeschnitten,  dessen  Basis 
durch  eine  Linie  gebildet  wird,  welche  in  der  Mitte  zwischen  beiden 
Augenhöhlen  liegt,  während  die  gegenüberliegende  Spitze  in  der  Mittel- 
linie nach  vorne  zu  liegen  kommt.  Diese  Stelle  ist  deshalb  «ur  Er- 
öffnung der  Schädelhöhle  geeignet,  weil  weiter  nach  hinten  grössere 
BlntgefäBae  liegen,  deren  Verletzung  eine  Hirnblutung  hervorrufen 
kann.  Nach  der  Operation  keine  bemerkbaren  Veränderungen.  Reflexe, 
Beweglichkeit  und  Respiration  sind  vollkommen  erhalten.  Um  5  Uhr 
30  Minuten  werden  auf  das  freigelegte  Gehirn  einige  Tropfen  einer 
4'*,'oigen  Sapotoxinlösnng  gebracht.  Der  Frosch  zeigt  keine  Verände- 
rungen. Nach  5  Minuten  wird  trockenes  Sapotoxin  aufgestreut.  Um  5  Uhr 
40  Minuten  ist  der  Frosch  vollkommen  gelähmt.  Athmung  fehlt.  Die 
Hautreflexe  sind  erloschen;  nur  bei  Application  eines  starken  electrischen 
Stromes  contrahiren  sich  die  Muskeln  der  Extremitäten  und  des  Rumpfes. 
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Es  wird  das  Herz  freigelegt.  Ea  erfolgeo  30  Contractionen  in  der 
Minute ;  dabei  macht  das  Herz  lange  diastolische  Pausen,  ist  stark  ge- 
rOthet  und  mit  Blut  Überfüllt,  lfm  5  Ubr  45  Minuten  sind  die  diar 
stoliscfaen  Pauaen  bedeutend  länger,  die  Systolen  anvollkommen,  ea 
contrahiren  Bick  nämlich  nur  die  Vorhöfe.  Um  5  Uhr  47  Minuten  ist 
das  Tkier  todt.  Das  Herz  steht  in  der  Diastole  still.  Zum  Controll- 
verBOch  wurde  ein  anderer  ebenso  groaser  Frosch  genommen  und  ihm 
auf  gleiche  Weise  die  Schädelhohle  eröfiiiet,  doch  ohne  Sapotoxin  darauf 
zu  streuen.  Dieser  lebte  mehrere  Tage  und  zeigte  keine  von  den  oben 
angeführten  Erscheinungen. 

Nr.  XLVI,  Einem  starken  Frosch  wurden  um  3  Uhr  25  Minuten 
mittelst  einer  Pravaz'schen  Spritze,  ohne  Nadel,  0,04  g  Sapotoxin  in 
den  Magen  eingeführt.  Gleich  nach  der  Einführung  macht  der  Frosch 
würgende  Bewegungen,  als  ob  er  vomiren  wollte.  Die  Mundhflhle  ist 
etwa  nach  4  Minuten  mit  einer  röthlichen  schleimigen  Masse  gefüllt. 
Um  4  Uhr  10  Minuten  sind  die  Reflexe  sehr  schwach.  Um  4  Uhr 
15  Minnten  ist  auch  die  Beweglichkeit  zum  grössten  Theil  geschwunden. 
Der  Frosch  macht  nur  einzelne  schnappende  Bewegungen  mit  dem  Maul. 
Auf  den  electrischen  Strom  reagiren  sowohl  die  vorderen,  als  auch  die 
hinteren  Extremitäten.  Mechanische  Reize  hingegen  erzeugen  keine 
Reflexe. 

Es  wird  das  Herz  freigelegt.  Der  Ventrikel  ist  ziemlich  blass ; 
es  arbeiten  vorzugsweise  nur  die  Vorböfe.  Die  Arterien  sind  schwach, 
die  Venen  aber  stark  gefüllt.  In  der  Mundhöhle  zäher,  blutig  ge- 
färbter Schleim.  Magenscbleimbaut  aufgelockert,  Sdematfia  und  stark 
gefaltet.  Die  Falten  nicht  ausgleichbar.  Die  Schleimhaut  des  Magens 
mit  zähem  Schleim  bedeckt.  In  der  Serosa  des  Magens  deutliche 
Gef^sinjection.  Dicht  unterhalb  des  Pylorus  befindet  sich  eine  etwa 
2  cm  lange,  die  ganze  Dicke  der  Darmwand  durchsetzende  Hämorrhagie, 
welche  bis  auf  die  Serosa  reicht.  Auch  an  der  letzteren  sieht  man 
deutliche  Gefässinjection.  Der  übrige  DUnndarm  ist  hyperSmiscb. 
Der  Dickdarm  ist  normal. 

5.  DuTckstrSniulgsversBehe  bb  ausgeschnittenen  Froschherzen  mit 
dem  WiUiams'schen  Apparat. 

Versuch  XLVil. 
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Bsmettnngen. 
Normales  Blut. 
'     6"  44  7,5 

9"  43  8,0 

10"  43  8,5 

13"  43  8,5 

14"  Sapotoxin  0,006  :  25  ccm  Blut. 
15"  49  8,5 

16"  56  6,5 

iq"  A  A  a«>ir  Btuke  Blntdnrehlüalgk«»  Sei 
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Veranch  XLVIII. 

Anlthl  du  Msnga  den 
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53"  SapotoxiD  0,0045  :  25  ccm  Blut. 
54"  45  5,5 

56"  41  3,5 

58"  0  0,0  HencODtractinneniinregeliiii«- 

1     Q"  Q  Q  Q  Big',  perialaltiicfa,  die  Durcli- 

'  IftsBigkeit  ist  sehr  stark. 

1  0  0,0  Dm  Hen  steht  «Uli  in  Diutole. 
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,    32"                  42 
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,    35"                 37 
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,    37"                 33 
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hireu  sieh  nur  die  TorhOfe, 
während  derVentrikelgans 
schlaff  bleibt. 
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28 
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36 
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36 
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85 
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36 
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35 
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40 
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42 

5,0 

46" 

44 
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48" 

44 
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49" 

Saponin  von 

Merck  0,004  :  25  com  Blut. 

51" 

45 
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53" 

46 
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55" 

48 

6.5 

57" 

49 

6,5 

59" 

49 
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0" 

Saponin  7on 

Merck  0,002. 

2" 

48 

6,5 

48  6,5  Starke  DurchlSasigkeit. 

0  0,0  Stilletand  in  der  Diastole. 

'  Normales  Blnt  —  keine  Verändening. 


Normales  Blnt 
44  5,5 

44  5,5 

41  5,5 

'  Saponin  von  Christophsoba  0,004  :  25  ccm  Blnt. 
41  0,0 

40  6,0 

88  6,0 
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Christopbsohn  noch  0,004  zu  demselben  Blute. 
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6,0 

28"                    38 
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31"                  37 
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39"                  44 

6,0 

41"                  27 

2,0               Durchlässigkeit  des  Herz- 

44"                  26 

2,0                    fleiaches  und  Stillstand 

45"                  26 
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47"                    0 

0,0 
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i'  24"  47  4,5 

,    27"  Mit  Baryt  behandeltes  Sapotoxin  0,01 
29"  45  4,0 


32" 


42        •  3,0 


44"  Noch  Baryt-Sapotoxin  0,006  zu  demselhen  Blute. 
47"  42  3,5 

51"  42  3,5 

55"  42  3,5 

57"  Noch  Baryt-Sapotoxin  0,012  zu  domselhen  Blute. 
'    0"  42  4,0 

5"  44  3,5  DurcfalfiBsigkeit. 

7"  48  2,5 

10"  0  0,0  Stillatand  in  Diastole. 

13"  Normales  Blut  —  keine  Veränderung. 
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4,5 
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5,0 

48"                 40 
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52"  Noch  0,006  desselben  Präparates. 

54"                   37 

5,0 

56"                   35 

5,0 
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5,0 

0"                 33 

5,0 

2"                 33 

5,0 

3"  Noch  0,003  desselben  Präparates. 

5"                 33 

6,0 

7"                 32 

5,0 

9"  32  5,0 

11"  32  6,0 

13"  32  6,0 

14"  Noch  0,006  desselben  Präparatee. 
16"                   30  4,5  Durchlässigkeit. 

17"  33  5,0 

19"  30  4,6 

23"  Noch  0,003  desselben  Präparates. 
27"                     0  0,0  Stillstand  in  Diastole. 

Kobsrt,  AtlMlUn  Sei  phknnlkoloslachen  iDBtltaMe  zu  Darp".    Bd.  I.  4 

D,s™a=,Coo<^le 


Norinalee   Blut 

28" 

44 

3,0 

31" 

44 

3,0 

34" 

44 

3,0 

36" 

Lactosin  0,008 

25 

cem  Blut. 

39" 

45 

3,0 

44" 

44 

3,5 

47" 

44 

3,5 

50" 

44 

3,5 

52" 

LactOBin  0.008. 

0"  Lactosin  0,006. 

9"                 43 

3,5 

12"                   43 

3,5 

15"                   17 

3,0                Herzthätigkeit  unregel 

17"                  15 

— i^ — ^^            mfiiwig. 

19"                 12 

/t?C>**l,0'£2^^»*  H**"  '"*'=^*  '*"8* 

fA*                           'ON      <liaRtnli«rhp   Pniiopn 

IT           2,0            T-\ 
MARS;o  1911    ^1 

20"  Normale«  Blutv 

22"                 14    / 

24"                   13    1 

26"                   14    \ 

31)                  / 

28"                   13      * 

»^             '^"             / 

^^ißHKV^ 

Veraooh  LVI. 

Herz  eioes  sehr 

Sros.en  Fro.chesi  normale.  Blnt. 

31"                   29 

5,5 

33"                   29 

5,5 

35"                   31 

5.5 

38"  QuillajaBäiire  0,002  :  25  ccra  Blut. 

40"                 33 

6,0 

42"                 33 

6,0 

44"                   33 

6,0 

46"                   35 

6,0 

48"                   35 

6,0 

53"                   .'U 

6,0 

55"  Noch  Quill»ja.ä 

ure  0,002. 

57"                   32 

60 

58"                   23 

6,0 

2"                   34 

6.5 

5"                   35 

7,0 

8"                   35 

7,0 

11"                   34 

',» 

.dr,CoogIe 


6 

ADuJil  der                     Timgt  des 

IUdbU.                              com. 

2»  13"  Nocb  QiiilUj»a»ure  0,002. 

,    15"                   35                        7,0 

,    18"                   35                        0,5 

,    21"                  42                      6,0 

,    24"                   43                        6.0 

,    27"                   43                        6,0 

,    32"  Noch  Qulllajasäure  0,002. 

,    34"                   40                        6,0 

,    37"                   40                        6,0 

,    43"                   40                        6,5 

,    49"                   40                        6,5 

,    52"                   39                        6,5 

„    54"  Nocb  Quillajaaäure  0,002. 

,    57"                 39                      6,5 

1'    4"                 39                      6,6 

,      9"                   40                        6,5 

,    11"  Nocb  Quillai&aäure  0,002. 

,    16"                 39                      6,5 

,    20"                 40                      6,5 

,    25"                   41                        6,5 

,    26"  Noch  QuilUjasäure  0,004. 

,    29"                 46                     6.6 

,    32"                 50                      3,5 

Herzthätigkeit     uuregel- 

,    36"                 50                      1,5 

mtoig, 
Stillstaod  io  Diastole. 

,    38"                   0                      0,0 

,    49"  NormaloB  Blut  —  koiDe  Veränderong. 

Verauch  LVII. 

Normales  Blut 

4'  15"                   31                        2,5 

,    17"                 32                      2,5 

,    21"                 34                      2,5 

,    24"                   34                        3,0 

,    26"                 84                      3,0 

,    28"                 33                      2,5 

.   30"                 33                      2,5 

,    31"  Noch  Quillajasäuro  0,002. 

,    34"                 33                      3,0 

,    36"                 34                      3,0 

Herzthätigkeit     unregel 

,    40"                 32                      2,5 

massig. 

,    42"  Noch  Quillajaaäure  0,002. 

,    44"                 30                      2,5 

47" 


0,0 


Stillstand  io  Diastole. 


6.  Tersnohe  an  HensoheB. 
Nr.  LVUI.     P.  Sonberg,  Terabachiedeter  Soldat,  65  a.  n.     Auf- 
1  25JI.    DiagQoee:  Pleuritis  chronica  et  Empbysema 
palmonum.    ErnäbmiigszaBtand  maDgelhaft,  Kräfte  gesunken.    Linke 
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Bniatbälfte  eingesunken.  Linke  Scapnla  tiefer.  Am  Morgen  starker  Huatea 
mit  reichlichem  Auswurf.  Ziemlicb  grosse  Atfaemnoth.  Gesicht  auf- 
gedunsen und  cyanotisch.  Die  heiden  unteren  Extremitäten  auch  leicht 
angeschwollen.  Percnssionsachall  überall  hell,  an  einigen  Stellen  etwas 
tjmpanitisch.  Lungengrenzen  tiefer  als  normal.  Absolute  Herzdämpfung 
verkleinert,  relative  vergrOssert.  Herz  nach  rechts  verschoben.  Hers- 
tCne  schwach.  AthmungsgerSuach  abgeschwächt  und  von  feuchtem 
Rasseln  fast  verdeckt.  Verordnung:  Gegen  den  starken  Husten  Inf.  Cort. 
Qnillajae.  28./I.  Der  Zustand  des  Fat.  Kndert  sich  nicht,  der  Husten  i«t 
sogar  stärker  geworden.  30/1.  Inf.  Quiilajae  wird  ausgesetzt  und 
Inf.  Fol.  Digit.  verordnet.  2./II.  Die  Oedeme  sind  etwas  geringer. 
Auch  der  Husten  quält  den  Pat.  nicht  so  stark.  Die  Zahl  der  feuchten 
KasBelgeräUBcbe  hat  abgenommen.  4./H.  Die  Oedeme  an  den  FUbbod 
sind  ganz  geschwunden.  Pat.  klagt  nur  Über  Athemnoth  und  Husten. 
Wieder  Inf.  Cort.  Quiilajae.  6./II.  Pat.  fUhlt  sich  schlechter,  Athem- 
noth grosser.     Inf.  Cort.  Quiilajae  wieder  ausgesetzt. 

Nr.  LIX.  J.  Stein,  verabschiedeter  Soldat,  75  a.  n.,  aufgenommen 
23./I.  Diagnoae:Emphysema  pulmonum.  Ernährungszustand  schlecht. 
Schleimhäute  cyanotisch.  Percusaionsschall  überall  bell,  seine  Verbrei- 
tung grosser  als  normal.  Die  absolute  Herzdämpfung  vermindert.  Ath- 
mung  erschwert.  Auscultatorisch  lassen  sich  verbreitete  trockene  Ge- 
räusche wahrnehmen.  Athmungsgeräuech  Überall  vesiculär,  verschärft. 
Exspirium  verlängert.  Husten  besondere  stark  in  der  Kacht.  Auswurf 
am  Tage  spärlich,  am  Abend  und  in  der  Frühe  bedeutender,  voa 
zäher,  schleimig-eiteriger  Consistenz.  Verordnung:  Inf.  Cort.  Quiilajae. 
26./I.  Husten  geringer.  Auswurf  leichter,  dllnn flüssiger.  Sonst  keine 
Veränderung.  28./1.  Inf.  Radic.  Senegae.  l./U.  Pat.  fühlt  sich  ganz 
gut.     Husten  bedeutend  geringer,  Auswurf  sehr  leicht. 

Nr.  LX.  J.  Russak,  Soldat,  25  a.  n.  Aufgenommen  25./I.  Dia- 
gnose: Bronchitis  putrida.  Allgemeiner  Ernährungszustand  mäasig. 
Fat.  sieht  blaas  aus.  Percutorisch  lässt  sich  vorn  rechta  oben  eine  ge- 
ringe Dämpfung  nachweisen ;  an  anderen  Lungenpartien  ist  der  Per  cos- 
sioDBSchall  überall  bell,  Auscultatorisch  findet  man  überall  Vesicnlär- 
athmen,  nur  ist  dasselbe  oben  rechta  wie  linke  etwas  verschärft.  Rechta 
oben  ist  ausserdem  noch  ein  hauchendes  Exspirium  wahrzunehmen.  Auf 
der  ganzen  Brust  hört  man  trockene  Rasselgeräusche,  am  stärksten  und 
deutlichsten  rechta  in  der  ganzen  Ausdehnung  von  oben  bis  nach  unten. 
Rechta  oben  auch  hier  und  da  feuchte  Rasselgeräusche.  Fat.  klagt 
über  Seitenstiche  rechts,  aber  percutorisch  läast  sich  hier  nichts  Be- 
sonderes constatiren.  Husten  heftig,  das  reichliche,  dünnflüssige, 
achleimig-eiterige  Sputum  enthält  zeitweiae  Blutbeimengungen.  Sein 
Geruch  iat  etwas  stinkend.  Elastische  Fasern  und  Tuberkelbacillen 
nicht  vorbanden.  Verordnung:  Pulv,  Doweri  0,3  g  p.  d.  29./I.  Pat. 
entleert  mit  dem  Sputum  eine  grosse  Menge  Blutes.  Sputum  ist 
stinkend.  Hasten  besteht  fort.  Allgemeinbefinden  iat  etwas  schlechter. 
Temperatur  erhöht.  Sonst  keine  Veränderung.  l./II.  Heute  bat  Pat. 
kein  Blut  mehr  ausgehustet.  Der  Husten  ist  immer  noch  stark  und 
Sputum  reichlich  und  stinkend.  Rechts  oben  vom  Bronchialathnaen 
mit  Rhonchi  sonores.     2./I1.    Pat.  bekommt  Inf.  Cort.  Quiilajae.     4./II. 
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HuBten  ist  etwas  geringer.  Sputa  reichlicb  und  Btinkend.  Pat.  fUhlt 
sich  sehr  schwach.  Das  Äthmangsgeräoach  rechts  oben  vorn  verschärft, 
vencnlSr.  Trockene  Rasselgeräusche  etwas  geriuger,  auch  feuchte. 
6./II.  Pat.  hat  mehrfach  Blut  im  Sputum  gehabt.  Letzteres  auffalleud 
stinkead,  auch  die  ausgeathmete  Luft  stinkt  faulig.  S/IL  Wieder 
mehrfach  Blut  im  Sputum.  Pat.  ist  bedeutend  heruntergekommen, 
sieht  ganz  falass  aus.  Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Sputa 
ergiebt  in  denselben  maEsenhaft  EiterkOrperchen ,  vereinzelte  rothe 
Blutkörperchen,  körnigen  fettigen  Detritus  und  hier  und  da  einige 
£pithelzellen,  meist  fettig  zerfallen.  Äuacultatorisch  sind  an  einzelnen 
Stellen  mittelgross  blasige  Hasselgergusche  wahrzunehmen.  Qnillaja 
wird  ausgesetzt  und  Morphium  gegeben.  lO./IL  Kein  Blut  im  Sputum. 
Sonst  keine  Veränderung.  14./U.  Dem  Pat.  werden  gegen  das  stinkende 
Sputum  Terpentinjnbalationen  verordnet. 

Nr.  LXL  J.  Thomson,  Soldat,  23  a.  o.  Aufgenommen  24./IV. 
Diagnose:  Fhthisis  pulmonum.  Ernährungszustand  sehr  schlecht. 
Lippen  und  Mundschleimhaut  leicht  cyanotisch.  Supra-  und  Infra- 
claviculargruben  beiderseits  vertieft.  Die  oberen  Lungenpartien  beider- 
seits hinten  und  vorn  gedfimpft.  Links  vorn  ist  der  PercussioDSBchall 
aosserdem  tjmpanitisch.  An  der  Dämpfungsstelle  hört  man  bronchiales 
Atbmen  und  zahlreiche,  links  auch  klingende,  feuchte  Rasselgeräusche, 
besonders  stark  während  des  Exspiriums.  Es  besteht  starker  Husten 
mit  reichlichem  schleimig  eiterigem  Auswurf  In  der  Nacht  schwitzt 
Pat.  sehr  stark.  Verordnung:  25./IV.  gegen  Scbweisse  Hyoscin,  gegen 
HuBten  Pulv.  Doweri  0,3  g  p.  d.,  gegen  Fieber  Chinin.  27/.IV.  Die 
Schwäche  des  Pat.  nimmt  immer  zu.  Husten  besteht  weiter,  besonders 
quält  er  Pat.  in  der  Nacht.  29./IV.  Da  der  Husten  immer  quälend 
ond  Auswurf  reichlich  ist,  wird  dem  Pat.  verordnet:  Inf.  QuiJIajae. 
1,/V.  Pat.  fühlt  sich  sehr  achwach;  in  der  Nacht  hat  er  etwas  Blut 
aasgespieen,  daher  wird  Inf.  Quillajae  ausgesetzt  und  Morphium  ver- 
ordnet. 4./V.  Der  Husten  ist  geringer,  aber  Pat.  fühlt  sich  sehr 
schwach.  6./V.  Der  Husten  ist  fast  verschwunden.  Es  besteht  nur 
Schwäche  und  Nacbtscbweiss.  Morphium  wird  daher  auch  ausgesetzt 
nnd  nur  Hyoscin  und  Chinin  gegeben. 

Nr.  LXII.  A.  Wames,  Arrestant,  43  a.  n.  Aufgenommen  4/IL 
Diagnose:  Pneumonia  crouposa  migrans.  Ernährungszustand  gut. 
Pst.  siebt  etwas  blass  und  cyanotiBch  aus.  Hinten  links  von  der  Höhe 
des  4.  Brustwirbels  beginnend  und  bis  zur  rechten  unteren  Lungen- 
grenze  reichend,  befindet  sich  eine  Dämpfung,  welche  schräg  nach 
anten  und  von  da  über  die  Axillarlinie  hinweggeht.  Im  Bereich  der 
Dämpfung  ist  ein  deutliches  Bronchialathmen.  Temperatur  Morgens  38,3. 
Hustenreiz  ist  ziemlich  etark.  Sputa  spärlich,  hellgelb.  Pat.  klagt  über 
Stil' he  in  der  linken  Seite.  Verordnung  Friessnitz,  Pulv.  Doweri  0,3  g  p.  d., 
Chinin.  8 /IL  Husten  immer  noch  sturk.  Sputa  spärlich.  Temp.  39,3. 
Fectoralfremitus  über  der  linken  Lunge  hinten  verstärkt.  9/U.  Däm- 
pfung hat  sich  hinten  auf  die  obersten  Lungenpartien  ausgebreitet, 
auch  vom  oben  ist  der  Percnssioosschall  gedämpft.  Auscultstion : 
Bronchialathmen  und  Knisterrassein  im  Bereich  der  Dämpfung.  Husten- 
reiz besteht  noch  immer.  Ezpectoration  sehr  spärlich.  lO./Il.  Hinten  links 
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ist  KDiaterrasseln  ausgiebiger,  nebenbei  aucb  mittel-  und  grossblasiges 
Rasseln  zu  hören.  Fieber  auf  die  Norm  gesunken.  11./II.  Dämpfung 
unil  Bronchialatbmen  hinten  und  vorn  sind  schon  geringer.  Knister- 
rasseln  und  mittelgrossblasiges  Rasseln.  Allgemeinbefinden  sehr  gut. 
13/11.  DSmpfucg  ist  fast  ganz  verschwunden.  HasselgerSusche  nur 
hinten.  Husten  immer  noch  vorhanden,  aber  nicht  so  stark  wie  früher. 
15./1I,  Kein  deutliches  Bronchialathmen.  Man  hört  nur  verschfirfteB 
Inspirium,  von  Zeit  zu  Zeit  RasselgerSusche.  Expectoration  viel  reich- 
licher. Verordnung:  Inf.  Cort.  Quillajae.  17. /II.  Hustenreiz  ist  noch 
bedeutend,  Expectoration  viel  reichlicher  und  leichter.  19./II.  Expec- 
toration reichlich  mit  einzelnen  Blntbeimengungen.  Vorn  links  besteht 
noch  immer  etwas  kürzerer  Percusaioneschali ,  Athmimgageräuach  hier 
normal.  20. /lI.  Rechts  vorn  verlängertes  Exspirium  mit  bronchialem 
Charakter.  Percussion »schall  hier  gedämpft  UDd  tjmpanitiach.  Temp.  38,5. 
21/11.  Im  Bereich  der  Dämpfung  Brochialathmen  und  während  des 
In-  und  Ezspiriums  kleinblasiges  Rasseln.  Temp.  39,0.  24/11.  Die 
Temperatur  wieder  normal.  Dämpfung  mit  Rasseln  besteht  noch  immer. 
Hustenreiz  nicht  stark,  Expectoration  ziemlich  leicht.  28./II.  Die  Däm- 
pfung rechts  fast  ganz  verschwunden,  es  besteht  noch  zeitweise  Rasseln. 
Expectoration  leicht.     Husten  sehr  gering. 

Nr.  LXIII.  W.  Kriwzow,  Schneider,  56  a.  n.  Aufgenommen 
23./VII.  Diagnose:  Bronchitis  chronica.  Emährungsznstand  ziem- 
lich gnt.  Fat.  klagt  über  geringe  Athemnoth  und  sehr  trockenen  Husten, 
besonders  in  der  Nacht.  Percussion aschall  Überall  hell.  Bei  der  Aus- 
cultation  bOrt  man  zahlreiche  pfeifende  und  schnurrende  Geräusche. 
Auswurf  sehr  gering  und  erschwert.  Verordnung:  Inf.  Cort.  Quillajae. 
25./VTI.  Husten  immer  noch  stark.  Sputa  sind  reichlicher  und  kommen 
leichter  heraus.  27./VII,  Husten  hat  etwas  nachgelassen,  so  dass  Pat. 
ruhiger  schlafen  kann.  Sputa  sind  ziemlich  dUnnflilsstg,  schleimig. 
30./VII.  Husten  immer  noch  vorhanden,  aber  nicht  so  stark  wie  früher. 
Sputa  werden  bedeutend  leichter  expectorirt.  4./VIII.  Pat.  klagt  über 
keine  Beschwerden,  Husten  bat  bedeutend  nacbgelasseo.  Athemnoth 
nicht  mehr  vorhanden.  6./Vni.  Der  Zustand  des  Pat.  ist  derselbe  wie 
vor  2  Tagen.   Es  wird  ihm  weiter  noch  Inf.  Cort.  Quillajae  verordnet. 

Nr.  LXIV.  W.  Rattasep,  Soldat,  23  a.  n.  Aufgenommen  9./II. 
Diagnose:  Phthisis  pulmonum  incipiens.  Percussion:  rechterseits 
vom  oben  der  Lungen  schall  kUrzer  wie  linkerseits.  Auscultation :  aus- 
gebreitetes verschärftes  Inspirium  auf  beiden  Seiten.  Bronchiales 
Athmen  rechts  in  der  Fossa  infraclavlcularis.  Rechts  hinten  in  der 
Regio  scapularis  trockene  Rasselgeräusche.  Husten  ziemlich  quälend. 
Schleimig-eiteriges  Sputum,  massig  viel  abgesondert,  von  zäher  Con- 
sistenz.  Elastische  Fasern  vorhanden,  Behandlung:  bis  zum  12./II. 
Pulvis  Doweri  0,3  g  p.  d.  12./II.  Der  Husten  lässt  nicht  nach.  Hinzu- 
treten von  Stichen  in  der  linken  Seite.  Priessnitz  und  Inf.  Cort.  Quillajae 
5,0  :  200,0,  Tinot.  Opii  simpl.  2,0,  Syr.  simpl.  20,0.  2ätündlich  1  Ess- 
lOHFel.  14./II.  An  Stelle  des  Bronchialathmens  verschärftes  Inspirium. 
Husten  geringer,  lockerer,  21./n.  Der  Allgemcinzustand  des  Pat.  be- 
deutend gebessert ;  Husten  sehr  gering.  24. /II.  Verschärftes  Inspirium 
noch  vorhanden.  Percussionaschall  heller.  28./II.  Husten,  Answurf  und 
Geräusche  haben  aufgebort.     Quillajainfus  wird  ausgesetzt. 
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Nr.  LXV.  M.  Pertelnik,  Knecht,  54  a.  n.  Aufgenommen  4./VII. 
Di&gDOse:  Erophjsema  pulmonum.  ErnährungBznBtand  gut.  Oeringe 
Äthemnoth.  Sputa  eiterig-schleimig.  Sehr  starker  Husten.  Abgeschwächtes 
luspirium  und  verlängertes  Exspirium.  Sehr  verbreitete  trockene  Rassel- 
geräusche. Absolute  Herzdämpfung  verkleinert.  Es  wird  verordnet: 
Inf.  Qnillajae.  6./VII.  Die  Sputa  sind  etwas  reichlicher,  dUnnäUssiger 
und  kommen  leichter  heraus.  Husten  immer  noch  sehr  stark.  ß./VII. 
Husten  geringer,  Rasselgeräusche  nicht  so  zahlreich.  Sputa  werden 
leicht  ezpectorirt.  12,/VII.  Huateu  bedeutend  geringer.  Äthemnoth 
verschwunden.  Es  wird  verordnet:  Inf.  Senegae  ex  15,0 ;  150,  Syr. 
simpl.  20,0.  14./VII.  Fat.  klagt  Über  sehr  starkes  Kratzen  im  Rachen 
and  der  Husten  soll  nach  ihm  wieder  grösser  sein,  daher  wird  wieder 
Inf.  Quillajae  verordnet.  16./VII.  Pat.  fuhlt  sich  wieder  besser.  Husten 
viel  seltener,  Sputa  werden  leicht  expectorirt. 

Nr.  LXVI.  H.  Karja,  verabschiedeter  Soldat,  Matrose,  75  a.  n. 
Aufgenommen  10. /HI.  Diagnose:  Emphysems  pulmonum.  Sicht- 
bare Schleimhäute  nicht  cyanotisch.  Sehr  starke  Äthemnoth.  Heftiger 
Hasten.  Sputa  wenig,  eiterig- scfaleiiuig.  Untere  Lungen  grenzen  um 
einen  Intercostalraum  tiefer  als  normal.  Percussionsschall  Überall  hell. 
Absolute  Herzdämpfung  bedeutend  vermindert.  Ueberall  verlängertes 
Kxspirium,  ausserdem  links  vorn  einzelne  feuchte  und  zahlreiche  trockene 
Raaselgeräueche.  Behandlung:  Inf.  Cort.  Quillajae.  17./III.  Husten 
geringer,  Sputa  «ehr  reichlich,  werden  leicht  expectorirt.  Geräusche 
nicht  so  zahlreich.  20./IH.  Äthemnoth  geringer,  Sputa  sehr  reichlich, 
Husten  bedeutend  geringer.  27.ßil.  Fat.  fühlt  sich  gauz  gut  und  klagt 
nur  aber  unbedeutenden  Husten.  Sputa  kommen  viel  leichter  heraus 
und  sind  bedeutend  flüssiger  als  früher. 

Nr.  LXVH.  E.  JUrgenson,  Kaufmann,  31  a.  n.  Aufgenommen 
8./IV.  Diagnose:  Pneumonia  crouposa.  ErnähningaEuatand  gut. 
Pat.  klagt  über  Stiche  in  der  linken  Brusthälfte.  Athmen  ist  ober- 
flächlich und  beschleunigt.  Links  vorn  eine  Dämpfung,  die  in  diejenige 
des  Herzens  übergeht.  Hinten  und  seitlich  auch  Dämpfung  vorhanden. 
Fremitus  pectoralis  ist  an  der  linken  Seite  bedentend  verstärkt.  An 
der  Stelle  der  Dämpfung  hört  man  Bronchialathmen  und  crepitirendo 
Rasselgeräusche.  Husten  ist  stark.  Sputa  rostfarben.  Temp.  38,9. 
Behandlung:  Wein  und  Friesanitz.  12./IV.  Crepitiren de  Rasselgeräusche 
«ind  verbreiteter,  Husten  stark,  Sputa  sehr  zäh,  schleimig.  Temp. 
Abends  38,2.  Es  wird  verordnet;  Inf.  Cort.  Quillajae.  14./IV.  Die 
Dämpfnug  vorn  und  hinten  geringer,  Crepitirende  Geräusche  immer 
noch  vorhanden.  Husten  nicht  so  heftig.  Sputa  etwas  dünnflüssiger 
«nd  kommen  leichter  heraus.  18./IV.  Die  Dämpfung  und  crepitirende 
Rasselgeräusche  sind  vom  verschwunden.  Husten  bedentend  geringer. 
Pat.  fühlt  sich  ganz  gut.  19./IV.  Auch  hinten  ist  keine  Dämpfiing 
mehr  vorhanden.  Husten  hat  nachgelassen,  hinten  bOrt  man  noch 
■einzelne  feuchte  Rasselgeräusche. 

Nr.  LXVIII.  J.  Käggo,  Feldarbeiter,  31  a.  n.  Aufgenommen 
25./IV.  Diagnose:  Phthisis  pulmonum.  Ernährangszustand  schlecht. 
Pat.  siebt  sehr  anämisch  aus.  Die  beiden  Lungenpartien  gedämpft, 
rechts  oben  stärker  wie  links.  In  der  rechten  Fosaa  infracl&vicularis 
ist  der  Percussionsschall  etwas  tympanitisch  und  zeigt  Wintrich'schen 
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Scballwecbsel.  Rechts  wie  links  hOrt  man  sehr  verbreitete  feucht» 
RasaelgeräuBche,  Rechts  haben  sie  eiceo  kliDgenden  Charakter.  Husten 
stark.  Sputa  wenig,  xSh,  schmierig-eiterig.  EUatische  Fasern  vorhanden. 
Fieber;  in  der  Nacht  Schweise.  Behandlung:  Antifebrin  und  Inf.  Cort. 
Qnillajae.  28./IV.  Sputa  kommen  bedeutend  leichter  heraus,  sind  viel 
dünnflüssiger.  Husten  quält  den  Pat.  weniger.  SO./TV.  Die  Zahl  der 
RasselgeräuBcbe  auch  geringer.  Pat.  fühlt  sich  bedeutend  besser. 
Husten  immer  vorbanden,  aber  nicht  so  stark  wie  früher.  l./V.  Husten 
bedeutend  geringer,  Sputa  werden  leichter  ausgehustet.  Rasselgeräusche 
nur  links  vorn  vorhanden.  5./V.  Husten  istsehr  gering.  Pat.  fühlt  sich  gut. 


Nr.  LXIJ.  J.  Koplufl,  Feldarbeiter,  57  a.  n.  Aufgenommen  14./I. 
Diagnose:  Emphjsema  pulmonum.  Allgemeiner  Ernährungazuatand 
gut.  Lippen  etwas  c^anotisch,  Thorax  fassförmig.  Die  auxiliären 
Äthmungsmnskeln  ein  wenig  h^pertrophirt  und  gespannt.  Untere 
Lnngengrenzen  tiefer  als  normal.  Absolute  Herzdämpfung  verkleinert. 
Unterer  Leberrand  unter  dem  Rippenbogen  deutlich  fühlbar.  Percus- 
sionSBchall  voll,  etwas  tympanitisch.  Das  veslculäre  Athmungsgeräuscb 
abgeschwächt.  Ausgebreitete  trockene  Rasselgeräusche.  Iti./I.  Husten 
sehr  heftig.  Sputa  zäh,  schleimig.  Expectoration  erschwert.  Es  wird 
verordnet:  Inf.  Rad.  Senegae  15,0  :  200,0,  Sjr.  simpl.  20,0.  22./I. 
Befinden  gut,  Expectoration  weniger  erschwert,  Sputa  aber  noch  ziem- 
lich zähe.  Pat.  klagt  über  sehr  bitteren  G-eschmack  der  Arznei  und 
nimmt  sie  ungern.  26./I.  Expectoration  leichter.  Rasselgeräusche  haben 
abgenommen.  Pat.  bekommt  Inf.  Cort.  Qnillajae.  30./I.  Pat.  fühlt  sich 
besser,  Sputa  sind  dünnflüssiger  und  kommen  leichter  heraus.  Die 
Rasselgeräusche  nur  hinten.  7./n.  Rasselgeräusche  nur  in  den  unteren 
tieferen  Lungenpartien  hOrbar.  Husten  wenig.  Sputa  reichlich  und 
dünn  flüssig. 

Nr.  LXX,  J.  Menjawaky,  Soldat,  23  a.  n.  Aufgenommen  17./II. 
Diagnose:  Bronchitis  acuta.  Pat.  klagt  über  sehr  starken  trockenen 
Hasten.  Percussion:  nichts  Abnormes.  Auscultation :  gröbere  schnür- 
rende  Greräuscbe.  Temperatur  am  Abend  etwas  erhöht.  18.JII.  Da 
der  Husten  sehr  stark  und  Sputa  sehr  schwer  ausgehustet  werden, 
bekommt  Pat.  Inf.  Cort.  Quillajae.  20./II.  Husten  geringer.  Sputa 
kommen  leichter  heraus  und  aind  dünnflUaaiger.  22. /II.  Allgemein- 
befinden des  Pat,  ist  gut.  Hnaten  hat  bedeutend  nachgelassen,  Sputa 
werden  leicht  expectorirt. 

Nr.  LXXI.  Carl  Deka,  verabschiedeter  Soldat,  60  a.  n.  Auf- 
genommen 11./II.  Diagnose:  Bronchitis  chronica.  Pat.  ist  äusserst 
kurzathmig,  leidet  an  quälendem  Husten  und  expectorirt  reichliche 
Mengen  eines  zähen,  gelblichen  Sputums.  Untere  Lungenpartien  etwas 
tiefer  als  normal.  Auscultatorisch  hört  man  abgeachwächtea  Inspirium 
und  verlängertes  Exspirium,  einzelne  feuchte  und  trockene  Rassel- 
geräusche. 12./II.  Pat.  iat  sehr  kurzathmig,  klagt  über  Schmerzen  im 
Rücken  und  in  der  Brnst,  bekommt  Friessnitz  und  Quill ajainfus. 
17./U.  Athemnoth  sehr  beträchtlich,  Pat.  ist  schwach,  Husten  etwas 
geringer,  Sputa  dünnflüssiger.  20./II.  Pat,  fllhlt  aich  beaaer,  Sputa 
kommen  leichter  heraus.  Hustenreiz  und  Athemnoth  geringer,  25,/II. 
Husten  hat  nachgelassen  und  Pat  ^hlt  sich  wohl. 
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II. 
Heber  Senegin. 

Von 
Joseph    Atlass   aas   Rumfiaiea. 

A.    Chemiacher  Theil. 
I,  Historisckes. 

Nachdem  Kobert  gefunden  iiatte,  dass  die  Quillajarinde  zwei 
virksame  .Gljcoside,  die  Qulllajasäure  und  das  Sapotoxin,  enthält,  lag 
es  sehr  nahe,  die  Frage  aufzuwerfen,  ob  sich  nicht  aus  der  Senega- 
TUrzel  ebenfalls  zvei,  den  oben  genannten  ähnliche  oder  identische 
EOrper  iBoliren  lassen.  Kobert  hat  diese  Frage  ebenfalls  in  Angriff 
genommen  und  mir  die  Fortsetzung  übertragen,  nachdem  er  coostatirt 
hatte,  dass  in  äer  That  auch  hier  zwei  wirksame  Glycoside  vor- 
handen sind. 

Die  officinelle  Radix  Senegae,  deren  Anwendung  in  der  Heil- 
kunde, wie  wir  später  sehen  werden,  seit  mehr  als  einem  Jahrhundert 
üblich  ist,  stammt  von  Polygala  Senega  L.,  einer  zu  den  P0I7- 
galeen  gehörenden  und  in  mehreren  Staaten  von  Nordamerika,  wie 
Virginia,  Kentucky,  Tenuessee,  Georgia,  Alabama  und  Texas,  einheimi- 
schen Pflanze.  Häufig  ist  sie  aber  verfälscht^)  mit  Wurzeln  anderer 
Species.  Besonders  oft  handelt  es  sich  um  eine  Sorte,  die  von  ameri- 
kanischer competenter  Seite  zwar  als  eine  Folygala  anerkannt  wird, 
ohne  jedoch  P.  Senega  zu  sein.     (Siehe  darltber  auch  im  Nachtrag.) 

Thomas  Greenish*),  welcher  zuerst  die  Aufmerksamkeit 
anf  sie  lenkte,  fand  die  Abkochung  derselben  viel  weniger  scharf 
schmeckend,  als  die  der  wirklichen  Senega.  Er  bildet  einen  Quer- 
schnitt dieser  Pflanze  ab  und  spricht  sich  dahin  aus,  dass  sie  möglicher 
Weise  eine  junge  Senegawurzel  ist. 

0  Ob  die  beiden  Varietäten  Pol^gala  Senega  albida  Uichanz  and 
Polygsla  Seaega  roaea  Hichaux  chemische  Verschiedenheiten  darbieten,  ist 
mir  Tinbekannt;  ich  fand  sie  in  der  daraaf  bezüglichen  Litteratur  fast  nie  erwähnt. 

*)  Thomas  Greenish,  The  microscope  in  materia  medica.  Pharmac.  Journ. 
and  Trans.   Bd.  12.    1878,  7.  Sept.    p.  193. 
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Greo  Goebel ')  unterzog  diese  Sorte  einer  erneuten  UntereucbiiDg 
und  Beine  genauesten  Nachforschungen  ergaben  nur,  dass  aie  von  den 
Southern  States  kommt.  Er  nenat  aie  daher  südliche  Senega, 
zum  Unterschied  von  der  Polygala  Senega,  die  als  nördliche  be- 
zeichnet wird. 

Endlich  gelang  es  Maish^),  die  Speciea  zu  bestimmen:  sie  er- 
wies sich  als  Polj'gala  Boykinii  Nuttal.  Diese  Speciea  ist  es 
auch,  die  Greenish  abbildete  und  Ooebel  südliche  Senega  be- 
nannte. Eine  genauere  chemische  Unterauchung  deraelben  acbeint  bisher 
noch  nicht  angestellt  worden  zu  seio. 

Im  Jahre  1804  entdeckte  Gehlen')  in  der  ofBcinellen  Senega- 
wurzel  einen  eigenth  Um  liehen  Pflanzenatoff,  den  er  als  „Kratzstoff" 
bezeichnete  und  den  Gmelin  Senegin  benannte. 

Später  untersuchte  Pechier*)  die  Senegawurzel  und  entdeckte 
in  derselben  drei  Körper:  „eine  in  Alcohol  lOsliche  Säure",  die  er 
Polygalasäure  nannte,  „einen  beim  Verdünnen  dea  alcoholischen 
Extractes  mit  Waaaer  aich  ausscheidenden  Körper",  den  er  Polygaün, 
und  endlich  „einen  im  Wasser  loslichen  Körper",  den  er  I&olusin 
benannte. 

Im  Jahre  1832  veröden t liebte  Barth.  Trommadorf*)  eine 
Analyse  —  die  älteste  deutsche  —  der  Senegawurzel  and  bezeichnete 
als  wirksame  Bestandtheile  derselben  „einen  süsslich  bitterlichen,  kratzend 
schmeckenden  Ejttracti vstoff,  dem  er  die  medicinische  Wirksam- 
keit der  Senega  zuschreibt;  nächst  dieeem  glaubte  er  einem  „ekel- 
erregenden Weichharze*  und  einem  „kratzend  schmeckenden  festen 
Harze"    ebenfalls   eine  specifische  Wirksamkeit   beimessen  zu  dUrfen. 

Die  von  Qudvenne^)  einige  Jahre  später  p üb licirte  Arbeit  über 
Polygala  Senega  giebt  als  wirksames  Frincip  deraelbeti  eine  im  ft-eien 
Zustande  darin  enthaltene  Säure,  die  Polygalasäure,  an.  Auch  sind 
von  demselben  Autur  die  chemiacben,  ja  sogar  theilweise  auch  die 
physiologischen  Eigenschaften  dieser  Substanz  geprüft  worden. 

Ausser  den  Analysen  von  Pechier,  Qui5venne  undTromms- 
dorf  existiren  meines  Wissens  nur  noch  drei  ältere  Analysen  der 
Senegawurzel,  nämlich  von  Feneuiile,  Dulong'')  und  Folchi*). 
Nach  Feneuille  ist  die  wirksame  Substanz  der  Wurzel  ein  „Bitter- 
atoff,  nach  Dutong  ein  „im  Wasser  und  verdünnten  Alcohol  lös- 
licher, atickstofffreier  scharfer  Stoff"  und  nach  Folchi  „eine  im  Wasser 
unlösliche,  im  heiaaen  Alcohol  ICSsliche,  im  Halse  Kratzen  erregende 
Substanz".  Nach  Strumpf^)  soll  darin  Ammoniak  neben  den  ge- 
nannten Agentien  als  wirksamer  Stoff  enthalten  sein. 

')  GeoCoebel^  Falee  and  true  Senega.  The  Americ.  Jonrn.  ofPharmkcy, 
1881,  Jnli.     p.  321. 

')  MaiBh,  Falae  Senega.    Ibid.    p.  387. 

'j  Äd.Fr.Gelilen, Berliner  jHlirbnch  für  Phancacie.    1804.    Bd.  10.    p.  112. 

*)  H.  Fe  Chi  er  (Genf),  Analytische  Un  teraucliungder  Polygala  Senega- Wurael. 
Repert.  für  die  Fharmacie.    Bd.  11.   1821.  p.  158. 

»)  B.  Trommsdorf,  Pharmac.  Centralblatt  v.  80.  Juni  1832. 

•)  T.  Qu^venne,  Examen  chimique  de  la  racine  du  polygala  de  Virgin ie. 
Journal  de  Pbarmacie.    T.  XXII  et  XXIII.    1836-1837. 

')  Dulong  d'Astrafort,  Journal  de  Pharmaoie.    T.  Xni.    1827. 

')  Folchi,  Giornaloarcadicodi Roma.  1830.  Aanaliuniv.diMilano.  1827,  Dec 

*)  F.  L.  Strumpf,  System.  Handbucb'der  Ann  ei  mittel  lehre.  Bd.  1.  1848. 
p.  838.    Es  liegt  dieser  Angabe  eine  Analyse  von  Bouia  tu  Grunde,  nach  welcher 
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Was  die  chemische  Natur  des  Senegine  betrifft,  so  wurde  die- 
selbe von  Bolley')  zuerst  richtig  erkaDDt.  Erfand,  dass  das  Seaegin, 
ebenso  wie  das  oaponin,  welche  beide  KOrper  er  zuerst  für  voll- 
kommen  identiech  erklärte,  Glycoside  sind,  indem  sie  beim  Be- 
handeln mit  verdünnten  Säuren  in  Traubenzucker  and  Sapogenin 
zerfall  eD. 

Schon  Qu^venne*)  fand,  dass  heim  Kochen  einer  Lösung  seiner 
Pulygalasäare  mit  HCl  oder  KHO  eine  Spaltung  vor  sich  gehe.  Er 
untersuchte  auch  die  chemischen  EigenscBaften  dieses  Spaltungspro- 
ductes,  das  er  „acide  polygaliquo  modifi^"  benannte. 

Die  znletzt  tiber  Senega  erschienenen  Arbeiten  sind  die  von  Chri- 
stophsobn*)  nnd  Schneider*}.  Die  Christophsohn'ache  Arbeit,  zu 
welcher  das  mit  der  Polygatasäure  ^)  identificirte  Senegin  nach  der  Baryt- 
methode ")  dargesteltt  wurde,  bringt  die  erste  quantitative  Bestimmung 
dieaee  Stoffes  in  der  Pflanze.  Ferner  werden  die  Resultate  der  von 
Üdhm  mit  Senegin  an  Thieren  angestellten  Versuche  angeführt. 

Die  Schneider'sche  Arbeit  kommt  zu  folgenden  Resultaten: 

1.  dass  das  Senegin  (Poljgalasäure)  ein  dem  Saponin  nahestehender, 
damit  aber  nicht  ideuttsubcr  Körper  ist; 

2.  dass  die  Senegawurzel  drei  wirksame  Bestandthcile  enthält, 
nämlich:  Senegin  (l'olj-ffalasäure),  Weichharz  und  festes  Harz  und 

3.  dass  nach  der  Christophsohn'schen  quantitativen  Senegin- 
bestiminungsmethode  die  ganz  dtinnen  Wurzeln  oder  noch  besser  die 
Rinde  der  Senegawurzel  am  meisten  Senegin  enthalten. 

Christophsohn  ^,  der  sich  mit  Buchholz*),  Pfaff*)  und 
Bolley '")  für  die  Identität  des  Senegin b  mit  dem  Saponin  ausspricht, 
nimmt  nach  Analogie  mit  dem  Saponin  aus  anderen  Droguen  an,  dass 
bei  der  Spaltung  des  Senegins  mit  verdünnten  Säuren  63 — Qifjn  Zucker 
und  35 — SQ^ja  Spaltungsproduct  entstehe. 

Was  die  procentische  Zusammensetzung  des  Senegins  betrifft,  so 
geben  dafür  an: 

Qu*?vennc  Bollcv  Chrlstophsohn 

C  =  55,70  «fo  53,58  >  54,53  > 

H  =     7,52  „  6,23  ,  8,25  „ 

O  =  36,77  „  40,19  ,  37,22  „ 

Chris  tophsohn,  der  übrigens  für  das  Senegasaponin  keine  be- 

Bonderen  Verbrennungsanalysen  gemacht  hat,  spricht  sich  für  die  Formel 

nicht  nar  io  der  Senega,  eondern  auch  in  der  Seifenwurzd  Ammoniak  enthalten 
Ut.    Man  vergl.  Ann.  de  chim.  et  de  phya,    XXX.    p.  833. 

')  P.  A.  Bolley,  Ueber  Saponin  und  Senegio.  Liebig's  Annalen  der  Chemie 
npd  l'harmacie.     Bd.  40.     1854.    p.  211. 

*>  1.  c, 

*)  Christophsohn,  Vergleichende  Untersuchungen  über  das  Saponin  der 
Wurzel  von  Gjpsophila  Struthium  etc.     Inaug.-DiBsert.    Dorpat  1874. 

*)  C.  Schneider,  Ueber  Radix  Senegae.  Arohiv  der  Pharmacie.  Bd.  207. 
1875.    p.  396. 

•)  Ueberhaupt  verschwindet  von  da  ab  die  Polygalasäure  spurlos  aus  der 
Litterstar. 

')  Vergl.  darüber  oben  p.  3. 

')  1.  o. 

')  BüchhoU,  Taschenbuch.    1811.    p.  33. 

')  Pfftff,  System  der  Materin  med.    Bd    2.    p.  110. 

">)  1.  c. 
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aus.  Berechnet  mso  aus  den  Angaben  der  genannten  drei 
e  Dnrchschnittswertliej  so  erhält  man  C  =  54,60  "/o  und 
'/o,  d,  b.  Werthe,  welche  sehr  gut  zu  der  von  Kobert 
nea  ZusammensetzuDg  der  Quillajasfiure  C,,H,gO,j 
da  diese  Formel  C  —  54,54 "/o  und  H  ;=  7,18'*/o   verlangt. 

II.  Darstellung. 

ich  meine  eigene  BarBtellungsmetbode  bespreche,   rnuas  ich 
-  genannten  Autoren  etwas  näher  eingehen. 
Ton  Gehlen  ')  angewandte  Darstellungsweise  seines  Senegins 
-in,  dasB  er  das  weingeistige  Extrakt  der  Senegawurzel  durch 

Weicfaharz,  dann  durch  WaBser  von  einer  süssen  und  einer 
aterie  befreite.  Sein  Senegin  war  demnach  ein  in  Wasser 
r  unlöslicher,  in  Weingeist  löslicher  Stoff.  Er  ist  grund- 
i  von  dem  von  mir  dargestellten  Senegin,  welches  in  Wasser 

löslich,  in  Aether  vollkommen  unlOslicb  ist. 
t  Gehlen  war  es,  wie  schon  erwähnt,  Pechier,  der  die 
zel  einer  chemischen  Untersuchung  unterzog.  Die  Original- 
ihier's  hatte  ich  nicht  in  Händen,  sondern  nur  folgendes 
Senegadecüct,  welches  nicht  sauer  reagirt,  giebt  mit  neu- 
gsaurem  Blei  einen  Niederschlag,  der  nach  dem  Zersetzen 
Dsten  eine  in  Alcohol  lUsliche  Säure  liefert.    Mit  Thierkohle 

sie  farblos  machen.  Pechier  nennt  sie  Polygalasänre. 
n  nennt  er  einen  Niederschlag,  welcher  beim  Verdünnen 
üschen  Extractes  mit  Wasser  entsteht.  Dieser  Niederachkg 
leifenartig  und  ist  destillirbar.  Der  in  Wasser  Idslicbe  Theil 
ischeu  Extractes  schmeckt  unangenehm  kratzend  und  wird 
ier  Isotusin  genannt.  (Gehlen  nannte  diesen  Körper 
off.)" 

'on  Qu^venne  angewandte  Darstellungsmethode  seiner  Poly- 
ist  folgende:  Senegadecoct,  welches  sauer  reagirt,  wird  ein- 

nach  dem  Erkalten  scheidet  sich  ein  Niederschlag  aus,  der 
charfen  Materie"  und  aus  phosphorsauren  und  kohlensaureu 

Kalks  und  Eisens  besteht.  Die  von  diesem  Niedersehhig 
Flüssigkeit  wird  mit  neutralem  essigsaurem  Blei  versetzt; 
;  sich  ein  Niederschlag  aus,   der   hauptsächlich  aus  ßleiver- 

der  Gerbsäure,  Salzsäure,  Schwefelsäure,  Pbosphorsäure  und 
Ifis  scharfen  Stoffes  besteht.  Die  von  Bleizückernieder- 
Itrirte  Flüssigkeit  wird  mittelst  HjS  entbleit,  abfiltrirt  und 
iue  eingedampft.  Das  Residuum  wird  mit  liO^igem  Alcohol  be- 
[>ie  alcoholische  Lösung  wird  eingedampft  und  man  erhält 
tser  lösliches  braunes  Extract,  das  ausser  dem  scharfen  titoffe 
I  gelben  Bitterstoff  und  Spuren  von  Kalksalzen  und  Essig- 
lält.  Vom  Bitterstoff  lässt  es  sich  durch  Behandlung  mit 
freien.  Das  so  vom  Bitterstoff  befreite  Extract  wird  in 
älöst   und    mit   basisch-essigsaurem  Blei  versetzt.     Der  sich 

Niederschlag  wird  in  Wasser  suspendirt,  mittelst  H^S  ent- 

.    Siehe  ferner  L- GmelinKraut,  Handbuch  der  Chemie.  Bd,  VII.  2. 
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bleit,  vom  PbS  abfiltrirt,  das  Filtrat  zur  Trockene  eingedampft,  mit 
36''igein  kochenden  Älcohol  bebandelt;  die  Lösung  heiBsfiltrirt.  BeimSr- 
kalten  Bcbeidct  sieb  ein  melir  weniger  weisser  NIedersublag  aus,  der  die 
„scharfe  Materie"  daretellt,  Dnrcb  Thierkohle  kann  sie  noch  mehr 
entfärbt  werden.  Diesen  „scharfen  Stoff  nennt  Qu^venne  Folygala- 
Bäure. 

In  der  im  Jahre  1837  im  Journal  de  Pharmacie  ergchieneoen 
, Anmerkung'  zu  seiner  ersten  Arbeit  über  Senegawurael  giebt  Quö- 
venne  eine  neue  Vorschrift  zur  Darstellnng  der  Folygalaaäure.  Sie 
lautet: 

„Man  erschttpfe  Senegawurzelpulver  mit  SS^igem  Alcohol  und  de- 
stillire  ihn  ab.  Den  syrupOsen  KUckstand  behandle  man  mit  Aether,  um 
die  Fette  zu  entfernen.  Es  bildet  sich  beim  Stehen  der  Flüssigkeit  ein 
Niederschlag.  Man  Sltrire  ibn  ab  und  suspendire  in  Wasser.  Zur 
trüben  wässerigen  Suspension  setze  man  etwas  Alcohol  hinzu,  um  die 
Bildung  eines  weisslicnen  Bodensatzes  zu  erleichtern.  Nach  mebr- 
tSgigem  Stehen  trenne  man  die  darüber  schwimmende  PlUssigkeit,  die 
hauptsächlich  aus  Extractivstoffen  und  Spuren  von  Poifgalaaäiire  be- 
atebt,  durch  Decantiren  vom  Niederschlag  ab.  (Man  kann  den  Ver- 
lust an  Polygaiasäure  vermeiden,  indem  man  sie  mittelst  der  früher 
angegebenen  Bleibehandlang  wieder  gewinnt.)  Man  löse  nun  den 
Niederschlag  in  heissein  36°igen  Alcohol  und  behandle  die  liüsaag  mit 
Thierkohle.  Heiss  filtrirt,  scheidet  sich  nach  dem  Erkalten  der  al- 
coholischen  Lösung  ein  weisser  pulveriger  Niederschlag  aus.  Daa  ist 
die  reine  Polygaiasäure." 

Das  Verfahren,  welches  Christophsohn  einschlug,  um  Senegin 
darzustellen,  ist  das  folgende :  Gröblich  gepulverte  Senegawurzel  wurde 
wiederholt  mit  Wasser  ausgekocht,  die  vereinigten  wässerigen  Decocte 
bis  zum  Extract  eingedampft  und  dieses  mit  Alcohol  von  83 "  Tr. 
wiederholt  ausgezogen.  Die  heiss  filtrirten  alcoholischen  Decocte  Hessen 
beim  Erkalten  aber  keine  Flocken  fallen,  wie  dieses  bei  den  Seifen- 
wurzeln  der  Fall  war.  Von  den  vereinigten  alcoholischen  Decocten 
wurde  nun  der  Weingeist  «bdestillirt,  der  Rückstand  in  einer  geringen 
Menge  Wasser  gelöst  und  mit  gesättigtem  Barytwasser  versetzt.  Der 
entstandene  Niederschlag  wurde  in  Wasser  vertheilt  und  längere  Zeit 
mit  Kohlensäure  behandelt.  Die  Flüssigkeit  wurde  hierauf  einige 
Standen  auf  dem  Dampfbade  erwärmt  und  von  dem  ausgeschiedenen 
kohlensauren  Baryt  abfiltrirt.  Das  Filtrat  wurde  zur  Trockene  ver- 
dunstet, der  Rückstand  in  Wasser  gelöst,  vom  kohlensauren  Baryt  ab- 
filtrirt, die  Flüssigkeit  bis  zur  Syrupconsistenz  abgedampft  und  wieder 
mit  gesättigtem  Baryt wass er  versetzt.  Der  ausgeschiedene  Nieder- 
schlag von  Seneginbaryt  war  jetzt  bedeutend  beller  gefärbt  wie  der 
bei  der  ersten  Fällung  erhaltene;  er  wurde  wieder  in  wässeriger  Lösung 
durch  Kohlensäure  zerlegt,  hierauf  wurde  die  Operation  in  dersellien 
Weise  ausgeführt,  wie  schon  vorhin  beschrieben;  es  war  iudess  nöthig, 
daas  noch  ein  3.  und  4.  Mal  die  Barytfallung  wiederholt  wurde,  bevor 
das  letzte  Product  farblos  zu  erbalten  war.  Dieses  wurde  nach  dem 
Abfiltriren  des  kohlensauren  Baryts  zur  Trockene  verdampft,  hierauf 
in  einen  Kolben  gebracht  und  mit  Alcohol  von  95°  Tr.  auegekocht. 
Beim  Erkalten  der  heiss  filtrirten  alcoholischen  Lösung  schieden  sich 
weisse  Flocken  von  Senegin 'aus. 
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Die  von  mir  angewandte  DaratelluDgamethode  zerfallt  in  zwei 
Operationen: 

1.  Gewinnung  meiner  Poljgalasäure  und 

2.  Gewinnung  meincfi  Senegins. 

Sie  iBt  dieselbe,  die  Kobert  und  Packorukow  zur  Darstellung 
von  Quill ajaBäure  und  Sapotoxin  benutzten. 

1.  Glewiiuiiutg  der  PolygaJasänre.  100,0  g  klein  zerschnittener 
Senegawurzel  wird  mit  der  fiirifachen  Menge  destiliirteii  WasBers  3  Mal 
nach  einander  im  KesBcI  auf  freiem  Feuer  gekocht.  Die  vereinigten, 
sauer  reagirenden  Decocte  werden  mit  neutralem  eesigeaurem  Blei  im 
UeberschuBB  veraetzt.  Der  dabei  sich  bildende  grüngelbliche  Nieder- 
schlag setzt  eich  sehr  schnell  und  leicht  ab.  Ich  will  ihn  mit  F.  be- 
zeichnen. Er  wird  von  der  darüber  stehenden,  gelb  gefärbten  Flüssig- 
keit abfiltrirt  und  sehr  sorgfältig  mit  bleiacetathaltigem  Wasser  auf  dem 
Filter  so  lange  gewaschen,  bis  das  Filtrat  bei  probeweisem  Zusatz  von 
ammoniakaliacher  Bleiessiglösung  keinen  Niederschlag  mehr  giebt.  Als- 
dann wird  der  Niederschlag  (P.)  von  dem  grOssten  Theile  des  vor- 
handenen Bleies  mittelst  verdünnter  Schwefelsäure  befreit,  mit  etwas 
erwärmtem  Wasser  angerührt  und  nach  Abfiltriren  vom  ausgefallenen 
scbwefelsanrcn  Blei  der  Rest  des  Bleies  aus  demFiltrate  durch  Schwefel- 
wasserstoff entfernt.  Nach  längerem  Erwärmen  auf  dem  Dampfbade 
mid  nach  Zusatz  von  etwas  Alcohol  setzt  sich  das  Schwefelblei  ab. 
Das  Filtrat  vom  Schwefelblei  hat  eine  schön  rothe  Farbe.  Es  wird 
auf  dem  Wasserbade  zur  Trockene  eingedampft  und  das  Residuum  in 
kochendem  starken  Alcohol  gelöst.  Diese  Lösung,  heiss  filtrirt,  scheidet 
beim  Erkalten  einen  Niederschlag  ab.  Nun  wird  Aether  bo  lange  hinzu- 
gesetzt, als  noch  eine  Fällung  entsteht.  Der  Niederschlag  ist  helirosa- 
roth  gefärbt.  Durch  wiederholtes  Schütteln  mit  Aether  reap.  Auflösen 
in  kochendem  Alcohol  und  neues  Fällen  mit  Aether  läsBt  er  sich  von 
dem  grösaten  Theile  der  Farbetoffe  befreien.  Unter  der  Luftpumpe 
getrocknet  und  zu  einem  feinen  Pulver  zerrieben,  erhalten  wir  eine 
weiBsliche  oder  röthlich weisse  Substanz.   Diese  nenne  ich  Polygaiasäure. 

Sie  ist,  wie  ein  Blick  auf  die  früheren  Auseinandersetzungen  zeigt, 
mit  der  Polygaiasäure  von  Qu^venne  nicht  identisch,  wohl 
aber  mit  der  von  Pechier,  nur  dass  sie  etwas  reiner  Ist.  Bei 
Qu^venne  ist  sie  mit  den  Worten  „Spuren  des  scharfen  Stoffes,  welche 
vom  neutralen  Bleiacetat  mit  gefällt  werden',  bezeichnet. 

2.  Gewinnnng  des  Senegins.  Das  vom  Niederschlage  F.  befreite 
Filtrat,  welches  gelb  gefärbt  ist,  wird  mit  basisch  essigsaurem  Blei 
im  Ueberschuas  versetzt.  Nach  längerem  Schütteln  in  einer  Kolben- 
flasche und  Erwärmen  auf  dem  Dampfbade  setzt  sich  ein  reichlicher, 
klumpiger,  gelb  gefärbter  Niederschlag  ab.  Auf  ein  Filter  gebracht^ 
wird  er  mit  Alcohol  gewaschen  und  dann  zur  Entfernung  der  Haupt- 
menge  des  Bleies  mit  verdünnter  Schwefelsäure  versetzt  und  filtrirt. 
Das  Filtrat  vom  ausgefallenen  Bleisulfat  wird  mittelst  Schwefelwasser- 
stoff dann  noch  vollständig  entbleit.  Das  Schwefelblei  aus  der  Senegin- 
ICsdug  setzt  sich  im  Gegensätze  zu  dem  aus  der  PoljgalasäurelOsung 
ungemein  leicht  und  rasch  ab.  Die  Seneginlöaung  wird  vom  Schwefel- 
blei abfiltrirt  und  auf  dem  Dampfbade  zur  Trockene  eingedampft.  Der 
Verdampfnngsrückstand  wird  in  kochendem  starken  Alcohol  gelöst  und 
heisa  filtrirt.    Beim  Erkalten  trUbt  sich  das  Filtrat.    Man  setzt  Aether 
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80  laoge  hinzu,  alo  noch  eine  Fällung  sich  bildet.  Der  Niederschlag, 
der  nor  schwach  gelblich  getobt  ist,  wird  zu  wiederholten  Malen  in 
kochendem  Älcohol  gelöst,  beies  filtrirt  und  aus  dem  Fütrate  dnrcb 
Aether  gefällt.  Auf  dieae  Weise  läsBt  er  eich  fast  gänzlich  von  den 
anhaftenden  Farbstoffen  befreien.  Der  so  gereinigte  Niederseblag  wird 
im  Vaconm  über  Schwefelsäure  getrocknet  und  zu  einem  feinen  weissen 
Pulver  zerrieben.  Diese  Substanz  ist  mein  Senegin.  Es  ist  identisch 
mit  der  Polygalaaäure  von  Quevenne. 

Ich  hatte  zwei  Sorten  von  Senegawurzel  in  Händen,  die  von 
Gehe  &  Co.  verschrieben  waren:  die  nördliche  (Polygala  Senega) 
und  die  südliche  (Poljgala  Boyitinii).  Ausser  diesen  beiden  Sorten 
hatte  ich  eine  kleinere  Quantität  nördlicher  Senegawurzel  zur  Ver- 
fügung, die  viel  älter  als  die  von  G-ehe  mir  zugesandte  zu  sein  schien. 
Indem  ich  die  Polygalasäure-  und  Seneginmengen  verglich,  welche  ich 
ans  jeder  dieser  Senegawurzel  erhielt,  kam  ich  zur  Ueberzengung,  dass 
die  Seneginmengen  bei  allen  dieselbe  war.  FUr  die  nördliche 
Senega  bestimmte  ich  die  gewonnene  Seneginmenge  quantitativ  und 
fand,  dass  aus  20,0  g  Wurzel  0,328  g  Senegin  gewonnen  war,  was 
1,64  ^jo  ausmacht. 

Dasselbe  gilt  jedoch  nicht  von  der  Polygalasäure:  trotz  wieder- 
holter sorgfältigfiter  Verarbeitung  der  südlichen  Senegawurzel  konnte 
ich  aus  ihr  nur  Spuren  von  Polygalasäure  gewinnen.  Was  die 
nördliche  betrifil,  so  fand  ich  bei  allen  Bestimmungen  in  der  älteren 
Sorte  mehr  Polygalasäure,  als  in  der  frischeren. 

Ehe  ich  weiter  fortfahre,  möchte  ich  auf  eine  mir  während  der 
Darstellung  oft  vorgekommene  auffallende  Erscheinung  aufmerksam 
machen.  So  oft  ich  die  Bleiverbindungen  der  Polygalasäure  und  des 
Senegius,  statt  erst  mit  verdünnter  Schwefelsäure  und  dann  mit  Schwefel- 
wasserstoff, von  Anfang  an  mit  Schwefelwasserstoff  von  Blei  zu  be- 
freien versuchte,  erhielt  ich  jedes  Mal  nar  Spuren  meiner  Substanzen. 
Es  musB  also  die  längere  Einwirkung  von  Schwefelwasser- 
stoff zerstörend  oder  verändernd  auf  Polygalasäure  und  Se- 
negin einwirken. 

Auch  Cbristopbsohn  bat  schon  dieselbe  Erfahrung  gemacht. 
Auf  p.  20  seiner  Dissertation  sagt  er:  „Ferner  habe  ich  die  Erfahrung 
gemacht,  dass  Saponin  bei  längerer  Einwirkung  von  Schwefelwasser- 
stoff fast  ganz  zersetzt  wird."  Für  fernere _ Darstellungen  merke  man 
sich  also,  dass  die  Einwirkung  des  Schwefelwasserstoffes  eine  möglichst 
kurzdauernde  sein  muse.  In  welcher  Weise  dabei  die  beiden  Glyoo- 
side  chemisch  verändert  werden,  darüber  habe  ich  keine  Versuche  an- 
gestellt; mir  genügt  es,  constatirt  zu  haben,  dass  sie  als  solche  ver- 
schwinden. 

in.  Eigenschaften  des  Senegins. 

Das  mehrmals  durch  Umf&IIen  gereinigte  Senegin  ist  ein  weisses, 
leichtes,  geruchloses  Pulver,  welches  sich  unter  dem  Mikroskop  als 
ans  rundlichen  Kugeln  und  Conglomeraten  derselben  bestehend  erweist. 
Der  Geschmack  desselben  ist  unangenehm  scharf  und  hinterlässt  ein 
Kratzen  im  Halse;  sein  Staub  erregt  heftiges  Brennen  in  der  Nase 
und  Niesen.  In  die  Angen  gerathen,  verursacht  es  Thränenträufeln, 
Lichtscheu  und  Brennen. 
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Irbitzen  auf  Platinblech  bläht  sieb  das  Senegin  zonäcbst 
miiiOsen  KoEiIe,  welche  dann  ToUkommeD  ohne  Rücketand 
,uf  100"  einige  Tage  lang  erbitzt,  wird  es  erst  hellbraun, 
braun.  Feuchter  Luft  auagesetzt,  nimmt  es  an  Volnmen 
B  eine  grosse  Menge  Wasser  abaorbirt.  Ich  bestimmte 
r  Darstellungsart  gewOhnlicben  Wassergehalt  des  Senegins, 
le  bestimmte  Menge  der  durch  Äetherfällung  dargestellten 
'age  lang  bei  100*  bis  zum  constanten  Gewichte  trocknete, 
ei  einen  Gewichtsverlust  von  G"!«. 

tslichkeitsTerhiiltnisse  sind  folgende.  Das  Senegin 
t  und  klar  in  Wasser  lüslich.  Leicht  löslich  ist  es  auch 
DQ  Alcohol  und  zwar  um  so  leichter,  je  was serb altiger  der 
Schwer  löslich  ist  ea  in  kaltem  M^igen  Alcohol;  beim 
st  es  sich  ganz  klar  auf;  die  LSaung  trübt  sich  aber  beim 
nlöslich  ist  das  Senegin  in  absolutem  kalten  Alcohol; 
I  absoluten  Alcohol  löst  es  sich  ganz  klar  auf,  um  beim 
ler  auszufallen.  In  Chloroform,  sowohl  kaltem  wie  beissem, 
;in  sehr  schwer  löslich;  leichter  in  einem  Gemisch  von 
Chloroform,  am  leichtesten  in  einem  Gemisch  von  1  Th. 
i  Th.  Chloroform.  In  kaltem  Ämylalcohol  ist  das  Senegin 
ch,  leichter  in  kochendem.  Vollständig  unlöslich  ist  das 
ether,  Schwefelkohlenstoff,  Benzin,  fetten  und  ätherischen 
vohl  in  der  Kälte,  wie  auch  in  der  Wärme. 
ige  Seneginlösungen  reagiren  neutral ;  beim  Schütteln  er- 
eichtichen  Schaum   wie  Seifenwaaser.     Beim   Stehen   am 

die  anfangs  kaum  merkbar  gelben  concentrirten  Lösungen 
jr  gefärbt.  Wässerige,  nicht  sterilisirte,  aber  vollkommen 
ilOsungen  trllben  sich  nach  1 — 2  wöchentlichem  Stehen  in 
!em  sich  fadenförmige  Flocken  ausscheiden.  An  der  Ober- 
:  es  zur  Bildung  von  Pilzrasen. 

ige  Lösungen  des  Senegins  besitzen  nur  im  geringen  Grade 
aft,  feine  Partikeichen ,  wie  z.  B.  Scbwefelblei ,  in  Sus- 
rhalten,  und  unterscheiden  sich  dadurch  sehr  wesentlich 
nlöäungen.  Werden  wässerige  Seneginlösungen  nach  Zu- 
lünnten  Säuren  gekocht,  so  trtlben  sich  nach  einiger  Zeit 
sungen,  indem  sich  ein  gallertiger  Niederschlag  ausscheidet, 
iderschlag  abfiltrirte  Flüssigkeit  reducirt  Fehling'sche  Lö- 
folgt  demnach  eine  Spaltung  des  Senegins  in  eine  Sapo- 
id  eine  reducirende  Substanz,  höchstwahrscheinlich  eine 
r  wohl  kaum  Traubenzucker. 

ifte  auch  die  Wirkung  der  wässerigen  Seneginlösung  auf 
}  Tufanow^)  mit  dem  Cyclamin  that,  konnte  aber  keine 
nes  Senegins  auf  die  Fettabscheidung  der  Milch  constatiren. 
erhalten  des  Senegins  zu  einigen  Reagentien 
I  vielleicht  bemerkenswerth. 
Schwefelsäure   löst  Senegin   erst   mit  gelblicher  Farbe 

Farbe  wird  allmählig  rothgelb,  beim  Erwärmen  geht  sie 
h  und  endlich  in  Violett  über.  Werden  einige  Tropfen  der 
i-bten   Lösung  in   Wasser   eingeträufelt,   so   scheidet   sich 


r  unten  in  Abaclinitt  111  dieses  Bandes. 
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ein  schwarzer  Niederechlag  ana,  Zusatz  von  Kaliumbichromat  zur 
LüauDg  des  Senegins  in  Schwefelsäure  lüsBt  an  der  BerUbrongsstelle 
eioen  intensiv  grünen  Ring  entstehen. 

CoDC.  Salpetersäure  löst  Senegin  mit  goldgelber  Farbe  klar 
auf;  beim  Erwärmen  entstehen  keinerlei  Farbenveränderungen.  Kalium- 
bichronuttzusatz  erzeugt  in  der  Kälte  keinerlei  Farbenwechsel ;  beim 
Erwärmen  tritt  eine  ÖrUnfarbung  ein. 

Conc.  Sftlzaäure  löst  Senegin  klar  auf;  giebt  beim  Erwärmen 
weder  Trubang  noch  Verfärbung.  Erst  beim  Äbkublen  scheidet  sich 
ein  weisser  gelatinöser  Niederschlag  aus.  Zusatz  von  Kaliumbichromat 
giebt  eine  Griinfarbung  beim  Erwärmen. 

Conc.  Essigsäure  löst  Senegin  leicht  auf;  beim  Erwärmen 
keinerlei  Verändemng.  Kaliumbicbromatzasfttz  erzeugt  auch  beim  Er- 
wärmen ketaerlei  Farben  Wechsel. 

CoDc.  Fhosphorsäure  löst  Senegin  in  der  Kälte  schwer,  er- 
wärmt löst  sie  es  vollkommen  und  klar.  Kaliumbichromatzusatz  macht 
keinerlei  Veränderung. 

Verdünnte  Säuren  lösen  das  Senegin  in  der  Kälte  leicht,  beim 
Kochen  scheidet  sich  ein  flockiger  gelatinöser  Niederschlag  aus;  eine 
Ausnahme  hiervon  bildet  die  Phosphor-  und  EasigBäure. 

Ammoniak    löst   Senegin   mit   goldgelber   Farbe   leicht  in   der 
Kälte  auf.    Beim  Kochen  keinerlei  Veränderung.    Auf  Zusatz  von  ver- 
dünnten Säuren  schwindet  die  gelbe  Farbe;  sonst  keine  Veränderung. 
Natronlange,  Kalilange,  Alkalicarbonate  verhalten  sich  in 
jeder  Beziehung  wie  Ammoniak. 

FerridcyankaliumlöBung  löst  Senegin  gar  nicht, 

FerrocyankaliumlOsung  dagegen  beim  Erwärmen  leicht. 

Basisch-essigaaures  Blei  erzeugt  in  wäHaeriger  Seneglnlöaung 
einen  reichlichen  Niederscblag,  der  in  Esaigsäure  und  Salpetersäure 
löslich  ist. 

Salpetersaures  Silber  wird  heim  Kochen  mit  einer  wässerigen 
concentrirten  Seneginlöaung  reducirt;  das  farblose  Gemiach  wird  zu- 
nächst gelb,  dann  gelbbraun  und  endlich  scheiden  sich  schwarze  feinste 
Partikelchen  ans. 

Sublimatl&snng  erzeugt  mit  wässeriger  Seneginlöaung  erwärmt 
eine  ganz  leichte  TrUbung. 

Kalt  gesättigtes  Barythydrat  giebt  in  wässeriger  Senegin- 
lösnng  einen  gelblichen  Niederschlag,  der  in  Wasser  löslich  ist.  Von 
Salpeter-  und  Essigsäure  wird  der  Niederschlag  ebenfalls  gelöst. 

Conc.  GerbsäurelöBung  erzeugt  in  wässeriger  Seneginlösung 
einen  im  Ueberschnss  des  Fällungamittela  löslichen  Niederschlag. 

Zinnchlorid  erzeugt  zu  wässeriger  Seneginlösung  hinzugesetzt  in 
der  Wärme  einen  weissen  Niederschlag. 

Salpetersau  res  Qu  eckailberoxydnl  giebt  mit  wässeriger  Sene- 
ginlöaung einen  weissen  Niederschlag. 

Frisch  bereitetes  Fröhde'sches  Beagens  erzeugt  mit  Sene- 
gin eine  schöne  Blaufärbung;  auf  Wasserzusatz  entsteht  an  der  Be- 
rahmngsstelle  eine  Bothf^rhung;  beim  Umrühren  schwindet  dann  die 
Blaufärbung  gänzlich,  und  die  Lösung  erscheint  dann  roth  gefärbt. 

Kaliumpermanganat  wird  durch  Seneginlösung  entfärbt. 
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66  PolygilMinre. 

Yoretchtiges  Kochen  eiDer  alkftlischeD  Eupferox;rdlSBung  mit 
Senejciit  erzeugt  keinerlei  Fällung. 

PikriDsäure 

Neutrales  eeBigBauree  Blei 

Eisenchlorid 

SchwefelaanreB  Eisenoxydul  !    verändern  wSsBerige 

Platinchlorid  [  SeneginlCf Bungen  nicht. 

Bariumchlortd 

Kaliumbichromat 

Essigsaures  Kupfer 

Vergleicht  man  diese  Reactionen  mit  denen,  welche  Pachorukow 
fltr  Sapotoxin  anftlhrt,  so  konnte  man,  da  auch  die  Darstellung  beider 
KCrper  die  gleiche  ist,  wohl  veranlasst  werden,  sie  für  identiBch  zu 
halten.  Ich  werde  jedoch  weiter  unten  zeigen,  dasa  sie  sich  in  der 
Giftigkeit  unterscheiden,  so  dasa  ich  die  Frage  bis  dahin  offen  lassen 
muBB  und,  wie  ich  vorher  bemerke,  dort  mit  nein  beantworten  werde. 

ly.  Etgensehaften  der  PolfgalasSnre. 

Die  PoIygalasSure  ist  ein  immer  noch  trotz  wiederholter  Reini- 
gung rothlich  geflirbtes,  leichtes,  lockeres,  geruchloses  Pulver,  das  sich 
unter  dem  Mikroskop  ebenfalls  wie  das  Senegin  aus  Kugeln  and  Kngel- 
conglomeraten  bestehend  erweist.  Der  Geschmack  der  Polygalasänre 
ist  wie  der  des  Senegins  unangenehm  widrig,  scharf  und  ruft  ein  Kitzel- 
gefUhl  im  Rachen  und  Husten  hervor;  sein  Staub  erregt  Niesen.  Beim 
Erhitzen  auf  PUtinblech  bläht  sich  die  Foljgalasäure  zunächst  zu  einer 
voluminäsen  Kohle  auf,  die  dann  verbrennt  und  einen  Rückstand  hinter- 
lässt.  Derselbe  erweist  sich  hauptsächlich  aus  Kalksalzen  bestehend. 
Vollkommen  aachenfrei  wie  beim  Senegin  gelaug  es  mir  nicht,  die 
Polygalasäuro  darzustellen.  Dieselbe  hält  eben  vermOge  ihrer  Säure- 
oatur  energisch  Basen  zurilck.  Ebenso  wie  Senegin  nimmt  die  Poly- 
galasäare,  der  feuchten  Luft  ausgesetzt,  an  Volumen  zu,  indem  sie 
viel  Wasser  absorblrt. 

In  Wasser  ist  die  Polygalasäure  leicht  und  klar  löslich.  Ihr 
Verhalten  gegen  verdünnten  und  absoluten  Alcohol,  gegen  Chloroform, 
Cfaloroform-Alcoholgemisch,  Amjlalcohol,  Aether,  Schwefelkohlenstoff, 
Benzin,  fetle  und  ätherische  Oele  —  sowohl  in  der  Kälte,  als  beim 
Erwärmen  —  unterscheidet  sich  in  nichts  von  dem  des  Senegins.  Dass 
sie  sich  gegen  Alcohol  ebenso  verhält  wie  Senegin,  ist  bemerken»- 
werth;  bekanntlich  unterscheiden  sich  Sapotoxin  und  Quillajasäure  in 
dieser  Beziehung  von  einander  sehr  wesentlich. 

Wässerige  PolygaJaeäurelOsungen  reagiren  im  Gegensatz  zu  denen 
des  Senegins  deutlich  sauer.  Sie  schäumen  beim  Schütteln  ebenso 
stark  wie  SeneginlOsungen.  Beim  Stehen  zersetzen  sich  wässerige  Poly- 
galasäurelOsungen  noch  leichter  als  SeneginlOsungen:  sie  trüben  sich, 
und  ihre  Oberfläche  zeigt  Bildungen  von  Pilzraaen.  Auch  die  dunklere 
Verfärbung  unter  dem  Einflüsse  des  Lichts  geht  bei  den  Folygalasäure- 
lOsungen  rascher  vor  sich  als  bei  den  SeneginlOsungen. 

Werden  wässerige  PolygalasäurelSsungen  nach  Zusatz  von  ver- 
dünnten Säuren  gekocht,  so  scheidet  sich  ein  flockiger  Niederschlag 
aus,   und  di«   vom   Niederschlag    abfiltrirte  FltlBsigkeit   reducirt   Feh- 
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ling'ecbe  LfiBDog.  E^  ist  demnacli  die  Polygalasäure  gleich  der  Quil- 
lajasäare  eio  sanrea  Glycoeid.  Da  die  aaure  ReactioD  bei  beiden  Gij- 
coBJdea  eine  Überaus  schwache  ist,  so  kOnnte  man  versncht  sein  zu 
glanben,  daaa  dieselbe  vielleicht  nur  von  anhaftender  Essigsäure,  die 
▼on  der  Darstellung  her  beigemischt  ist,  herrUbre.  Aber  ich  konnte 
die  Folygalasäure  umfalleii  aus  Alcohol  so  oft  ich  wollte,  die  saore 
Reaction  blieb  sich  immer  gleich.  FUr  die  saure  Natur  spricht  auch 
die  Fällbarkeit  durch  neutrales  Bleiscetat,  wodurch  kein  einziges  neu- 
trales Glycosid  gefallt  wird.  Auch  das  hartnäckige  Zurückhalten  von 
£alksalzen  spricht,  wie  schon  erwähnt,  für  den  sauren  Charakter  des 
in  Rede  stehenden  Glycosides.  Freilich  ist  die  Säure  so  achwach,  dass 
man  die  Carbonate  des  Calciums  und  Bariums  damit  nicht  zersetzen 
kann,  aber  mit  anderen  glycosidi sehen  Säuren  wie  z.  B.  mit  der  von 
Zweifel  entdeckten  Ergotinsäure  gelingt  dieses  ebenfalls  nicht. 

Das  Verhalten  der  Polygalasäure  zu  Reageotien  ist 
□aturgemäss  dem  des  Senegins  sehr  ähnlich. 

Conc.  Schwefelsäure  löst  Polygalasäure  mit  rotfagelber  Farbe 
auf,  die  allmählig  in  Roth,  Dunkelroth  und  beim  Erwärmen  in  Dunkel- 
violett  übergeht.  Kaliumbichromatzuaatz  lässt  an  der  Berühmngsstelle 
einen  intensiv  grünen  Ring  entstehen. 

Conc.  Salpetersäure  löst  Polygalasäure  mit  rubinrother  Farbe; 
Ztisatz  von  mehr  Salpetersäure  lässt  die  Farbe  heller  und  heller  bis 
hellgelb  werden.  Zusatz  von  Kalium  bichromat  erzeugt  nur  beim  Er- 
wärmen eine  Glrünförbung. 

Conc.  Salzsäure  ISst  Polygalasäure  mit  goldgelber  Farbe  auf; 
beim  Erwärmen  treten  keinerlei  Farbenveränderungen  ein.  Zusatz  von 
Kaliumbichromat  giebt  eine  GrUnfärbung  nur  beim  Erwärmen,  wobei 
die  anfangs  klare  Flüssigkeit  beim  Erkalten  sich  trübt, 

Conc.  Phosphorsänre  löst  Polygalasäure  mit  goldgelber  Farbe 
in  der  Kälte  schwer,  in  der  Wärme  leicht  auf,  wobei  keinerlei  Farben- 
Veränderungen  zu  bemerken  sind. 

Conc.  Essigsäure  verhält  sich  wie  conc.  Phosphorsänre. 

Verdünnte  Säuren  iHsen  Polygalasäure  leicht  auf;  beim  Kochen 
scheidet  sich  ein  flockiger  Niederschlag  aus;  eine  Ausnahme  hiervon 
bildet  Phosphor-  und  Essigsäure. 

Ammoniak  löst  Polygalaeäure  mit  goldgelber  Farbe  auf;  beim 
£rwärmen  keine  Veränderung;  auf  Zusatz  von  verdünnten  Säuren 
schwindet  die  gelbe  Farbe  und  die  Losung  wird  farblos. 

Kalilange,  Natronlauge  und  Alkalicarbouate  verhalten  sich 
in  jeder  Beziehung  gleich  dem  Ammoniak. 

Neutrales  essigsaures  BleiJ 

B..i.oh  e..ig.aare.   Blei     j    ""'"S«-  " 
wässerigen   Polygalasänrelösnngen   einen  in  Salpeter-    und   Essigsäure 
löslichen  Niederschlag. 

FerrocyankaliumlSsung  löst  Polygalasäure  nur  beim  Er- 
wärmen; in  der  Kälte  sehr  wenig. 

Ferridcyankaliumlösnng  löst  Poygalasäure  gar  nicht. 

SalpetersauresSilber,  zu  einer  wjüserigen  Polygalasänrelösnng 
hinzugesetzt,  erzeugt  keinen  Niederschlag;  erwärmt  wird  die  Mischung 
gelb,  braun  und  es  zeigen  sich  ganz  feine  schwarze  Partikelchen  von 
redacirter  Silberverbindung,    Wird  aber  zur  wässerigen  Polygalasäure- 
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lOsnng  etwas  Alkali  hinzugefllgt,  so  erzeugt  Silbernitratlöaimg  in  der 
Kälte  einen  schwarzen  Niederschlag,  der  am  stärksten  ist,  wenn  Kali- 
lauge, am  schwächsteD,  wenn  Ammoniak  hinzugefügt  war. 

EHsigsaureB  Kupfer  erzengt  sowohl  in  wässerigen  als  auch 
in  alkalischen  FolygalasäurelOsungen  keinen  Niederschlag. 

Dasselbe  gilt  von  Eiseuchlorid  und  Eisenvitriol. 

Salpetersanres  Quecksilberoxjdul  bildet  in  wäeserigen  P0I7 
galasäurelöflungen  einen  weissen  Niederschlag. 

Zinnchlorid  erzeugt  in  der  Wärme  einen  weissen,  in  Salpeter- 
und  Essigsäure  löslichen  Niederschlag. 

Kalt  gesättigtes  Barythydrat  giebt  einen  im  Ueherschuss 
des  Barythydrats  unlöslichen,  iu  Salpeter-  und  Essigsäure  löslichen 
Niederschlag, 

Conc.  wässerige  Gerbsäurelösung  erzeugt  einen  imüeber- 
schtus  des  Fallungsmittele  ICslicben  Niederschlag. 

Frisch  bereitetes  Fröbde'eches  Reagens  giebt  eine  im  Augen- 
blick der  Einwirkung  violette  Färbung,  aber  weder  eine  Blau-,  noch 
bei  Wasserzusatz  eine  Rothfärbung.  Nach  einiger  Zeit  wird  die 
Losung  braunroth. 

Pikrinsäure  1 

Flatinchlorid  f   erzeugen  in  wässerigen  Polygalaeäure- 

Bartumchlorid  (  lösungen  keine  Fällung. 

Kaliumbichromat     ) 

Vergleicht  man  die  chemischen  Eigenschaften  der  Polygalasäure 
und  des  Senegins  unter  einander,  so  treten  uns  folgende  Unterschiede 
entgegen,  die  ich  fUr  nicht  unwichtig  halte. 

1.  Die  wässerige  LtJsung  der  Polygalasäure  reagirt,  wenn  auch 
schwach,  so  doch  stets  sauer,  während  die  des  Senegins,  wenn  es 
sorgßiltig  gereinigt  wird,  eine  neutrale  Reaction  aufweist; 

2.  die  Polygalasäure  besitzt  in  viel  höherem  Masse,  als  das 
Senegin,  die  Eigenschaft  unlösliche  Pulver  in  Suspension  zu  halten  und 

3.  wird  die  Polygalasäure  aus  wässeriger  Läsung  auch  durch 
neutrales  essigsaures  Blei  gefällt,  während  das  Senegin  nur  mit  basisch- 
essigsaurem  Blei  einen  Niederschlag  giebt. 

Ich  kann  daher  denjenigen  Autoren  nicht  Recht  geben, 
welche  Senegin  und  Polygalasäure  identificiren. 

Was  das  chemische  Verhalten  der  Polygalasäure  im  Vergleich 
zu  dem  der  Quillajasäure  betrifft,  so  änden  wir  zwischen  beiden  KOrpem 
fast  vollkommene  Identität:  beide  sind  saure  Glycoaide,  beide  liefern 
mit  Barythydrat  und  Bleiacetat  Niederschläge;  das  Verhalten  gegen 
die  verschiedenen  Lösungsmittel  und  Reagentien  ist  bei  beiden  Körpern 
das  gleiche;  aber  im  kalten  absoluten  Alcohol  ist  die  Polygala- 
säure ziemlich  unlöslich,  während  Quillajasäure  sich 
darin  löst. 

Kobert  hat  die  beiden  Säuren  fUr  identisch  gehalten;  ich 
muss  dies  so  lange  bezweifeln,  bis  Analysen  mich  vom  Gegentheil 
überzeugen.  Zur  pharmakologischen  Untersuchung  reichten  die  ausser- 
ordentlich geringen  Mengen  von  Polygalasäure,  welche  ich  bei  meinen 
DarstelluDgen  erhielt,  leider  nicht  aus,  so  dass  ich  Über  etwaige  Unter- 
schiede der  Wirkung  der  Polygalasäure  und  der  Quillajasäure  nichts 
auszusagen  vermag.     Diese  Ltlcke  muss  später  ergänzt  werden. 
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B.    Pharmakologischer  Theil. 
I.  Historiachea. 

Das  Senegin  gehtSrt  zur  pharmakoIogiecheD  Gruppe  des  SaponlnB '). 

Die  eraten  Versache  mit  einem  Saponin,  und  zwar  mit  dem  aus 
der  Monesiarinde  gewonnenen,  stellten  1841  Derosne,  Henry  und 
Pajen ')  an.  Sie  fanden,  daas  ihr  Saponin  (Moncsin),  anf  Continuitäts- 
treonangen  der  Haut  oder  der  Schleimhäute  gebracht,  starke  Schmerzen 
mit  nachfolgender  Absonderung  eines  plastischen  Exsudates  erzeugt. 
Es  bildet  sich  auf  der  Wundoberfläche  eiu  grRues  Häuteben,  welches 
beim  Monesin  fester  als  das  durch  Saponaria-Saponin  erzeugte   aufsitzt. 

Eine  weitere  pharmakologische  Untersncbung  über  ein  Saponin 
stammt  von  Malapert  und  Bonneau^).  Diese  Forscher  wurden  auf 
dasselbe  durch  eine  zufUlHg  stattgehabte  Vergiftung  von  1(5  Hsus- 
vOgeln  mit  Kornradesamen  enthaltenden!  Mehle  aufmerksam  gemacht. 
Sie  ezperimentirten  an  Hunden  und  Vögeln  mit  dem  aus  den  Korn- 
radeaamen  gewonnenen  Saponin,  indem  sie  8  g  desselben  in  den 
Uageo  der  V ersuch sthiere  einführten  und  nachher  die  Speiseröhre 
anterbanden.  Als  typisch  fllr  die  Wirksamkeit  ihres  Saponins  ftlhren 
Malapert  undBonneau  folgende  Beobachtung  an:  l*/i  Stundennach 
der  Einfühmng  des  Saponins  bemerkte  man  ein  Zittern,  das  besonders 
stark  in  den  hinteren  Partien  des  KSrpers  ausgeprägt  war;  2  Stunden 
später  heftige  Brechbewegungen  mit  Dyspnoe  und  Beschleunigung  der 
Herzaction;  nach  weiteren  2  Stunden  Kräfteverfall,  MotilitätsstSrungen, 
Durchfall.  Nach  weiteren  5  Stunden  kam  es  zu  vollständigem  Coma 
und  20  Stunden  nach  der  EinfUbrnng  des  Giftes  zum  Tode.  Die 
Section  ergab  Verdickung  und  Auflockerung  der  Magen-  und  Dttnn- 
darmachleimhant ;  die  Peyer' sehen  Plaques  waren  geschwellt,  aber  nicht 
gescbwUrig. 

Malapert  und  Bonneau  hielten  die  von  ihnen  aus  den  Korn- 
radesamen  gewonnene  Substanz  ftlr  identisch  mit  dem  gewöhnlichen 
Saponaria- Saponin.  In  Wirklichkeit  aber  ezperimentirten  die  ge- 
nannten Forscher  mit  Qithagin,  welches,  wie  aus  den  späteren  Unter- 
suchungen von  Natanson*)  und  Pelikan^)  ersichtlich,  viel  stärker 
als  das  Saponin   wirksam   ist.     Durch   die  Arbeit  von  Natanson  an- 

feregt,  untersuchte  Pelikan  verschiedene  zur  Saponingruppe  gehörende 
LOrper.     Er  experimentirte  mit: 

1.  käuflichem  Saponin  von  unbekannter  Abstammung, 

2.  Saponin  aus  Quillaja  Saponaria, 

3.  Senegin  und 

4.  Githagin. 

')  Die  historischeu  Nolisei),  welche  schon  bei  Fachorukow  angeführt  sind, 
sind  hier  weggelasseo. 

*)  Derosne,  Henry  and  Fayen,' Bxam.  chim.  et  mii.  du  Monesia  1841. 
(Schmidt'«  Jalirbflcb.  1841.  p.  287.) 

*)  Annales  d'hyg.  publ.  et  raidecioe  14g.    T.  XLVII.   1852.  p.  350. 

*)  HiiiicoBi,  0  etiinin  Euenro  iiiiiu.  Ihm.   C.  [IfiFi  1B87. 

■)  Pelikan,  Berl.  klin.  Wochen echrift.  1867.  Nr.  36.  p.  186  und  BtOl.  d. 
Ksis.  Acad.  z.  St.  Petersb.    Bd.  12.    1867.    p.  253. 
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70  Sene^n. 

Seine  Experimente,  welche  sich  fast  susBchliesBlich  aaf  FrOscbe 
beziehen,  ergaben  folgende  Resultate: 

1.  Sowohl  das  käufliche  Saponin,  eIb  das  Githagin  und  Senegin 
bringen  qualitativ  gleiche  Wirkungen  hervor;  der  einzige  Unterschied 
ist  der,  daes  dem  G-ithagin  die  stärkste,  dem  Senegin  die  schwächste 
Wirksamkeit  znkomait. 

2.  5 — 6  Minuten  nach  der  Injection  von  1 — 2  Tropfen  einer  conc. 
Saponinlösung  unter  die  Hant  des  Unterschenkels  des  Frosches  tritt 
totale  Lähmung  des  Unterschenkels  ein. 

3.  Die  Reflexbewegungen  des  vergifteten  Fusses  hOren  auf;  selbst 
Amputation  ist  nicht  im  Stande,  die  geringsten  Zeichen  von  Bewegungen 
oder  Gefühl  zu  erzeugen. 

i.  Die  Erregbarkeit  des  Nerfus  ischiadicna  sinkt  und  hört  bald 
ganz  auf,  so  dase  die  stärksten  InductionsstrSme  durch  den  Nerv  ge- 
leitet gar  keine  Muskelcontractionen  hervorrufen;  Reizung  des  Ischia- 
dicus  entfernt  von  der  Int oxicationsa teile  erzeugt  normale  Contractionen 
in  denjenigen  Muskeln,  die  nicht  vom  Gifte  berührt  worden  sind;  ea 
treten  auch  Reflexbewegungen  ein ;  die  erhaltene  Sensibilität  tbnt  sicli 
durch  SchmerzensäuBserung  kund. 

5.  Durchsch neidung  dea  lachtadicus  verzögert,  Unterbindung  der 
Gef^sse  beschleunigt  den  Eintritt  der  Lähmung  des  Fusses. 

6.  Bei  directer  Reizung  des  Muskels  ergiebt  es  sich,  dass  die 
Reizbarkeit  des  Muskels  llinger  andauert.  Diejenigen  Stellen  des 
Moakele,  an  denen  der  Nerv  eintritt,  zeichnen  sich  durch  eine  grössere 
(im  Vergleich  zur  Übrigen  Maase  des  Muakels)  Reizbarkeit  aus. 

7.  An  curarisirten  Fröschen  ergiobt  directe  Muskelreisong  auch 
keine  Zuckung. 

8.  Bei  grösseren  Quantitäten  des  Giftes  (4 — 5  Tropfen)  bemerkt 
man  einige  Stunden  nach  Eintritt  der  beschriebenen  örtlichen  Para- 
lyse ancb  in  anderen  KOrpertheilen  paralytische  Wirkungen:  Sinken 
der  Empfindlicbkeit,  Aufhören  der  Reflexe  und  Stillatand  des  Herzens. 
Der  Herzstillstand,  selbst  bei  directer  Application  des  Saponins  anis 
Herz,  tritt  immer  erst  nach  dem  Schwinden  der  Reflexerregbarkeit  ein. 

Auf  Grund  dieser  Resultate  kommt  Pelikan  zu  den  Schltlssen: 

a)  duss  das  Saponin  zu  den  Muskelgiften  gehört,  noch  mehr,  dass 
es  ein  locales  Anästheticum  ist; 

b)  daBB  die  in  den  Mnakeln  befindlichen  Uehertragungsorgane 
zwischen  Nerven  imd  Muskel  später  oder  vielleicht  gar  nicht  gelähmt 
werden  und 

c)  dasB  das  Saponin  eine  wichtige  Rolle  in  der  Therapie  zu  spielen 
berufen  ist. 

Pelikan  achliesst  aeinen  Artikel  mit  den  Worten:  „Einige  Ex- 
perimente an  Eaninchen  haben  bewiesen,  dass  das  Saponin  auch  bei 
diesen  Thieren,  bei  subcutaner  Application,  eine  locale  Anästhesie  er- 
zeugt; in  das  Auge  gebracht,  verengert  es  bedeutend  die  Pupille  und 
erzengt  eine  heftige  Conjunctivitis." 

Im  Jahre  1873  erschien  die  Monographie  von  Köhler  '):  „Die  locale 
AnSstfaesimng durch  Saponin",  worin  derselbe  die  Resultate  seiner  sehr  xaii]- 
reichen  Experimente  an  Fröschen,  Hunden  und  Kaninchen  veröffentlichte. 

')  Köhler,  Die  locsle  AnasthesiniDg  durch  Ssponin.    Holle  1873. 
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Die  ia  Bezug  auf  FrOsche  gewoDDenen  Resultate  bestätigen  voll- 
kommea  die  entsprechenden  Beobachtungen  von  Pelikan;  besonders 
in  Betreff  der  ertlichen  Wirkungen  des  Saponins  atimmen  sie  bis  in 
die  kleinsten  Details  mit  den  vod  Pelikan  gewonnenen  Uberein.  Er 
experimentirte  an  Kalt-  und  Warmblütern. 

Die  Wirkung  des  Saponins  bei  directer  Application  auf  das  Herz 
TOD  Fröschen  beruht  nach  Köhler  auf  Lähmung  der  Beschleunigungs- 
□erven  und  nicht  auf  Reizung  der  Vaguaenden,  Der  Tonus  der  Vagus- 
endigUDgen  ist  aufgehoben.  Die  in  der  Herzmusculatur  eingebetteten 
Ganglien,  sowie  die  IMusculatur  selbst  functioniren  anfange  noch,  schlieas- 
lich  erfolgt  aoch  Lähmung  dieser  Gebilde.  In  analoger  Weise  bringt 
die  directe  Application  des  Saponias  auf  die  Bauchorgane  Paralyse 
der  muaculOaen  Tbeile  und  ihrer  Nerven  hervor.  Bei  localer  Appli- 
cation auf  das  Qehirn  des  Frosches  tritt  Lähmung  der  Bewegung  nnd 
Empfindung  ein,  die  sich  rasch  vom  Centrum  zur  Peripherie  weiter 
verbreitet.  Die  Capillaren  an  der  Injectionsstelle  verengern  sich  be- 
deutend, ebenso  die  grösseren  Gef^e,  wie  V.  cava  und  Aorta  ab- 
domioalis,  bei  directer  Application. 

Die  Versuchsreihe  in  Bezug  auf  die  Sapon  in  Wirkung  bei  Warm- 
blütern, wobei  das  Gift  mittelst  Injection  in  die  V.  jugularie  dem 
Körper  einverleibt  wurde,  ergab  im  Wesentlichen:  Sinken  der  Here- 
frequenz,  mit  endlichem  Stillstand  des  Herzens  in  der  Systole,  wobei 
die  Arbeit  der  Ventrikel  früher  als  die  der  Vorhofe  aistirt,  Sinken  des 
Blutdrucks  nach  primärer  Steigerung,  Sinken  der  Temperatur  und  der 
Atbemfrequenz.  Die  Lähmung  des  Blutdrucks  und  der  Respiration 
betrifft  hierbei  das  Ceutrum  dieser  Functionen  im  Gehirne.  Das  RUcken- 
mark  und  die  peripheren  Nerven  werden  bei  der  Injection  in  die  Venen 
nicht  gelähmt. 

Bei  Binftlhrnng  von  Saponin  in  den  Magen  sinken  ebenfalls  Blnt- 
druck,  Pals-Athemfrequeuz  und  Temperatur,  wenn  auch  langsam. 
Lähmungen  der  Extremitäten  traten,  wie  bei  Injection  in  die  Venen, 
Dicht  ein.  Äenderungeu  in  der  Qualität  und  Quantität  der  Excrete 
wurden  nicht  beobachtet. 

In  einer  zweiten  Arbeit  bespricht  Köhler')  den  Antagonismus 
der  physiologischen  Wirkungen  des  Saponins  und  Digitalins.  Aus  der- 
selben soll  hervorgehen,  daas  bei  kleinen  Dosen,  die  in  das  Blut  der 
Frösche  eingeführt  werden,  folgender  Antagonismus  zwischen  beiden 
Giften  bestehe :  die  durch  Saponin  zum  Sinken  gebrachte  Herzfrequenz 
werde  zur  Norm  gehoben  durch  die  Einführung  von  Digitalin  in  den 
KOrper  und  auch  umgekehrt.  Bei  grossen  Dosen  aber  verschwiade 
dieser  Antagonismus  und  im  Gegentheil  trete  nun  der  Tod  durch  die 
vereinte  Wirkung  beider  Gifte  rascher  ein,  als  durch  die  Wirkung 
eines  Jeden  derselben  fUr  sich. 

Ich  habe  die  Arbeiten  von  Pelikan  und  Köhler  deshalb  ge- 
nauer besprochen,  weil  sie  fUr  die  Kenntnisa  der  Saponin  wir  kung  die 
grundlegenden  gewesen  sind.  Die  Pelikau'sdte  Arbeit  berührt  ausser- 
dena  die  aus  hier  interessirenden  physiologischen  Wirkungen  des  Senegins. 

Ausser  den  schon  besprochenen  Arbeiten  existirt  eine  grosse  Reihe 

')  Ueber  den  AntogODismus  der  physiologischen  WirkDng«n  des  Saponins 
und  DigiUIins.    Archiv  f.  ezp.  Path.  n.  Pharmakologie.  1873.    Bd.  1.  H.  2.    p.  138. 
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von  UnteranchtiDgen,  die  aich  auf  die  phyßiologiachen  Wirkungen,  so- 
wohl des  gewöhnlichen  SftponiDB,  als  auch  anderer  zur  Saponingrnppe 
gehörenden  Körper  bezieht.  Eb  sind  dies  die  Arbeiten  von  Schroft'^), 
Eulenburg  *),  Bachheim  und  Eigenmeoger  •),  Scharling*), 
Dragendorff  und  Bohm^),  Fedotow"),  PrzybyBzewsky'), 
Keppler^,  Lautenbach'),  ScherscheDewitBch"'),  Loque 
Marius'^),  Lhomme'*),  Kobert ^*),  Tufanow'*),  Pachorukow'*). 

Die  durch  Pelikan  entdeckte  und  von  Köhler  beatätigte  an- 
tUtbesireude  WirkuDg  des  Saponioe  wurde  später  von  Eulenburg, 
PrzybyszewBky  ondKeppIerauchanMenschenuntersncht.  Keppler, 
der  durch  eine  Selbstinjection  von  0,1  g  Handelasaponin  nach  Stägigem 
Krankenlager  faat  ums  Leben  gekommen  war,  entschied  die  Frage 
Ober  die  praktische  Anwendbarkeit  dcB  Saponins  im  negativen  Sinne, 
Aus  seinem  leben Bgefährlichen  Selbstversuche  erfolgt,  dass,  abgesehen 
von  den  durch  Reeorption  dea  Saponina  erzeugten  All  gemein  er  ach  einungen, 
das  Saponin  auch  an  der  InjectionaBtelle  hochgradigste  Entzündnngs- 
erscheinuQgen  bedingt,  und  ^dass  daher  dem  Saponin  kein  Platz  unter 
den  chirorgiach  verwerthbaren  Anäatheticia  gebtthrt". 

Was  die  von  Pelikan  und  Köhler  betonte  muakellähmende 
Wirkung  des  SaponiuB  betritFt,  ao  wurde  dioBetbe  von  Bucbbeim  und 
Eisenmenger,  Przybyazewaky,  Fedotow,  Lhomme  genauer 
untersucht  und  beatstigt. 

Auf  die  zerstörende  Wirkung  dea  Saponins  auf  rothe  Blut- 
körperchen machten  zuerst  Fedotow  und  Przybyazewsky  auf- 
merksam. Besonders  genau  wurde  dae  Saponin  in  dieser  Beziehung 
von  Scheracheuewitsch  studirt. 

Mit  der  Wirkung  des  Saponina  auf  daa  Herz  beschäftigten  aich 


*)  Buchheim  nad  Eisenmenger,  Ueber  Aea  EinflusB  einiger  Gifte  auf 
die  Zuckangacurve  des  Froschmuskele.  Eckhard'B  Beitr.  z.  AdbL  und  Phyaiol. 
Bd.  5.    1870.    p.  139, 

*)  Scharllne,  Verb.  d.  Kgi.  dänischen  Ges.  d.  WissenBchaften.  1849.  Nr.  5—6. 

')  ChriatopTiBohn,  Vergleichende  Untersuchungen  über  das  Saponin  etc. 
Dies.    Dorpat.    1874. 

')  cf.  p.  12  dieses  Bandee. 

')  PrzybjBzewskf,  Einige  Versuche  Über  die  äusaereWirkung  des  Saponins. 
Arcb.  f.  exp.  Patb.  n.  Pbannak.    Bd.  5.    1876.    p.  137. 

')  Keppler,,  üeber  die  acut«  Saponinvergiftung  and  die  Bedeutung  dea 
Saponins  als  locales  AnftBCheticum.  Berl.klin.  Wochenschrift.  Bd.  14.  1678.  Nr.32 — 34. 

•)  B.  F.  Lautenbach,  Saponin  in  itB  relations  to  pbyaiology.  Journ.  of 
nerv,  and  ment.  diseases.    1879.    April  and  Juny. 

"0  cf,  p.  13  dieses  Bandes. 

")  Loque  Uariaa,  De  la  saponaire  et  de  la  saponine;  tb^e  de  t'Ecole 
eop^rieur  de  pbarmaute.    Paris  1882. 

'*)  Lhomme,  £tude  ezp^rimentale  surracCion  physiologique  de  la  Saponine. 
Tbtee  ponr  le  doctorat  en  mid.     Paris  1663. 

")  Eobert,  Tageblatt  der  58,  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und 
Aerzte.  Schloss  der  Sitiung  vom  19.  Sept.  1885.  Derselbe,  Deber  Quillaiaa&ure. 
Ein  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Saponingrnppe.  Arch.  f.  exp.  Patb.  und  Pbarmac. 
Bd.  23.  1887.  p.  233.  Derselbe,  Ueber  ein  Ersatzmittel  der  Senega.  Klinische» 
Ccnlralbl.    1885.    Nr.  30.    p.  505. 

")  et  weiter  unten. 

")  cf.  p,  1  dieses  Bandes. 
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Pelikan  unA  Köhler  anch  Böhm,  Fedotow,  Marine, 
Lbomme. 

Wie  BUB  dem  MJtgetheiltea  eraichtlich,  ist  eine  ganze  Reihe  von 
WirkuDgeo  des  bis  dahin  so  genannten  Saponins  auf  die  verBcbiedenen 
Organe  des  Körpers  bekannt, 

Nun  war  aber  schon  von  Böhm')  die  Behauptung  ausgeaprochen, 
da»  reinee  Saponin  weniger  energisch  wirke  wie  unreines.  Es  lag 
die  Annehme  nahe,  dasa  nicht  Tollkommen  reines  Saponin  noch  einen 
zweiten  Körper  enthalte,  dem  die  Giftigkeit  in  grösBerem  Masse  zu- 
kommt. Durch  Stütz*)  einerseits  undKobert*)  andererseits  wurde 
dann  diese  Frage  in  der  Weise  entschieden,  wie  sie  oben  in  der  Arbeit 
von  Fachorukow  dargestellt  worden  ist. 

Eine  auf  die  Wirkungen  der  Polygalaaäure  direct  bezügliche 
Lttteratur  giebt  es  gar  nicht  und  Über  die  physiologische  Wirkung 
speciell  des  Senegins  ezistiren  nar  wenige  Untersuchungen. 

Quf^venne  fütterte  Hunde  mit  dieser,  von  ihm  bekanntlich  Poly- 
galasäure  genannten  Substanz  und  constatirte ,  daas  bei  einer  Dosis 
von  0,2  g  nach  5 — 10  Minuten  Erbrechen,  und  bei  einer  Dosis  von 
0,4  g  ausser  Erbrechen  und  Erschwerung  der  Heapiration  nach  3  Stunden 
der  Tod  eintrat.  Femer  injicirte  Quövenne  Hunden  0,1  g  der  Sub- 
stanz iu  die'  Vena  jugularis  und  konnte  ausser  Erbrechen  bis  zum 
Tode  der  Thiere,  der  nach  2  Vt  Stunden  zu  erfolgen  pflegte,  keine 
anderen  Erscheinungen  constatiren.  Subcutane  Injectionen  von  0,2  und 
sogar  von  0^4  g  verliefen  ohne  jeglichen  Effect,  Die  Obductionen  der 
gestorbenen  Thiere  ergaben:  Ueberfüllnng  des  rechten  Ventrikels  mit 
dnnklem  flüssigen  Blute,  während  der  linke  leer  war.  In  der  Trachea 
nnd  den  Bronchien  reichliche  Mengen  von  Schleim,  ebenso  wie  im 
Magen  und  im  Oesophagus.  Die  Schleimhäute  des  Oesophagus,  Magens, 
Duodenums  und  Jejunums  zeigten  starke  Injection. 

Pelikan,  der  mit  Senegin  an  Fröschen  experimenttrte  und  dessen 
Wirkung  er  mit  derjenigen  der  anderen  von  ihm  untersuchten  Saponin- 
kOrper  verglich,  konnte  nur  einen  quantitativen  Unterschied  constatiren. 
Die  Besultate  seiner  Untersuchung  habe  ich  schon  oben  mitgetheilt. 

Schroff*)  untersuchte  die  physiologische  Wirkung  des  Senegins 
am  Menschen.  Er  wandte  das  Senegin  zu  0,02,  0,1  und  zu  0,2  g  an 
and  fasst  die  dabei  gewonnenen  Resultate  in  folgende  Worte  zusammen: 
^Geschmack  ekelhaft,  etwas  bitter,  die  Empfindung  des  Kratzens  im 
Halse  erzeugend;  die  grösseren  Gaben  bewirkten  Hustenreiz,  eine  ver- 
mehrte Absonderung  von  Schleim  in  den  Luftwegen  durch  mehrere 
Stnndea;  auf  die  HautausdUnstung  und  Harnabsonderung  waren  sie 
ohne  Kinfluss,  ebenso  wenig  auf  die  übrigen  Verrichtungen  des  Körpers." 

Böhm  prüfte  die  physiologischen  Wirkungen  des  von  Christoph- 
sehn  dargestellten  Senegins  und  fand  dasselbe  ganz  unwirksam.  „Die 
Verunreinigungen  resp.  die  noch  nicht  genügend  mit  Baryt  behandelten 
Saponine  zeigten  deutliche  Herzwirkung.  1  com  der  conc.  wässerigen 
Lösung  bewirkte  Herzstillstand  in  der  Systole ;  nach  1 '/»  Stunden  war 
der  Frosch  todt." 

*)  Sielte  bei  Christophsoho. 

■)  Stütz,  CreherdasSaponin.  Liebig's  Anna),  der  Chemie.  Bd.  318.  p.  331. 

*)  Kobert.    Siebe  das  Citat  auf  der  vorhergehenden  Seite. 

*)  Schroff,  Lehrbuch  der  Pharmakologie.    Wien  1868.    p.  390—392. 
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Wie  auB  der  kurzen  historiBcheti  Uebersicht  der  ph^siologiaohen 
UnterBuchnngen  über  Senegin  hervorgeht,  Bind  die  pharmakologischen 
Wirkungen  desselben  auf  den  ThierkSrper  sehr  venig  bekannt.  In 
nachfolgenden  Seiten  will  ich  die  Resultate  meiner  Versuche  nieder- 
legen, wobei  ich  mir  vollkommen  bewnset  bin,  dass  dieseiben  den  G-egen- 
stand  keineswegs  allseitig  beleuchten. 

n.  Wirkong  des  Senegins  bei  localer  AppUeation. 

1.    Wirkung  auf  Schleimhäute. 

Das  Senegin  schmeckt  unangenehm  scharf  und  hinterlässt  ein 
Kratzen  im  Halse;  sein  Staub  erregt  heftiges  Brennen  und  Niesen, 
Pinselt  man  sich  den  Rachen  mit  einer  2 — S^/o  igen  wässerigen  Löanog 
des  Senegins  ein,  so  entsteht  ein  langanhaltendes  Räuspern,  Speien 
und  Husten.  Bringt  man  eine  Spur  der  Substanz  in  Staubform  oder 
einen  Tropfen  der  2 — 3  °t»  igen  Läanng  in  den  Conjunctivalsack  einer 
Katze,  so  werden  die  Lider  sofort  stark  zusammengekniffen;  nach 
kurzer  Zeit  rOthet  sich  die  Conjunctiva  und  es  öiessen  reichlich  Thränen. 
Nach  6  Stunden  erscheint  die  Conjunctiva  Odematös  geschwellt  und  sie 
secemirt  ein  zähes  trübes  Secret.  Die  Pupille  ist  hochgradig  verengt. 
Am  nSchsten  Tage  wird  jedoch  das  Secret  schon  dUssiger  und  nimmt 
an  Menge  ab;  auch  die  KQthung  und  Schwellung  wird  geringer  und 
am  dritten  Tage  ist  das  Auge  vollkommen  normal, 

2.    Wirkung  auf  den  Muskel. 

Um  die  Wirkung  des  Senegins  auf  den  Muskel  zu  stodiren,  ver~ 
fuhr  ich  in  der  Weise,  dass  ich  den  isolirten  Muskel  des  Frosches  mit 
Senegin löBun gen  verschiedener  Concentrationen  in  Contact  brachte. 
Ich  benutzte  dazu  faBt  ausschliesslich  den  Mubc.  sartorius.  Derselbe 
wurde  mit  mSglichster  Schonung  aus  dem  lebenden  Frosche  herajis- 
präparirt,  von  seinen  Insertion sp unkten  abgelöst  und  in  'Seneginlösong 
untergetaucht. 

Da  ich  mit  ziemlich  verdünnten  Seneginlfleungen  experimentirte, 
so  konnte  ich  zu  diesen  Experimenten  nicht  gewöhnliche  LSBangen  von 
Senegin  in  destillirtem  Wasser  benutzen,  weil  deatillirtes  Wasser  an  und 
fUr  sich  auf  den  Muskel  giftig  wirkt.  Um  diese  Fehlerquelle  zu  ver- 
meiden, Stellteich  mir  Lösungen  von  Senegin  in  0,75 '/oiger  Kochsalzlösung 
dar.  Nachdem  der  Muskel  in  solche  Seneginkochsalzlösungen  hinein- 
gelegt worden  war,  untersuchte  ich  seine  Erregbarkeit  gegen  den 
faradischen  Strom.  Gleichzeitig  hatte  ich  einen  zweiten  Muac.  sartorias 
des  Frosches  zur  Controlle   in  reine  0,75°/oige  Kochsalzlösung  gelegt. 

Während  der  Controllmoskel,  der,  wie  gesagt,  in  0,75''/oige  Koch- 
salzlösung untergetaucht  war,  stundenlang  seine  Erregbarkeit  gegen 
den  faradischen  Strom  beibehält  und  keinerlei  Veränderung  in  Bezog 
auf  seine  Länge  und  Farbe  aufweist,  bemerkt  man,  dass  der  imdere 
Muskel  sofort  nach  der  Eintragung  in  die  Seneginkochsalzlösungen 
von  verachiedener  Concentration  sich  plötzlich  verkürzt;  gleichzeitig 
verändert  er  dabei  seine  natürliche  Farbe  und  wird  blasser,  seine  Cod- 
siBtenz   scheint   erhöht.     Wird  der  Muskel    in    eine   l°/oige   Senegin- 
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koch  Salzlösung  gethan,  so  verliert  er  sofort  seine  Erregbarkeit:  selbst 
die  stärksten  faradischen  StrOme  vermögen  keine  Zuckung  herrorza- 
rafen.  So  verhalten  sich  SeneginlÖaungen  tod  1''/o  bis  O,!**/«.  Erst 
bei  einer  Concentration  von  0,05*/o  beobachtet  man  ein  nur  allmähliges 
Sinken  der  Erregbarkeit  gegen  den  faradischen  Strom :  zuerst  ver- 
Bcbwinden  die  Zuckungen  bei  der  Application  von  schwachen  Strömen 
und  nach  drei  Miauten  sind  auch  die  stärksten  Ströme  nicht  im  Stande, 
Zackungen  hervorzurufen.  Bei  einer  Concentration  von  0,01'/o  dauert 
die  Erregbarkeit  des  Muskels  10  Minute. 

Untersucht  man  mikroskopisch  den  abgestorbenen  Muskel  und 
betrachtet  die  zerzupften  MuskelbUndel,  so  sieht  man,  dass  die  Qoer- 
streifung  fast  vollkommeu  verachwnnden  ist,  die  Längsstreifung  da- 
gegen deutlicher  hervortritt.  Wo  eine  Querstreifung  erhalten  ist,  zeigt 
dieselbe  nicht  das  gewöhnliche  Bild:  die  Querlinien  verlaufen  wellen- 
förmig, sind  verbogen,  stellweiae  ganz  unterbrochen.  Der  Muskelinhalt 
iat  getrilbt  und  weist  eine  feine  Körnung  auf. 

Werden  3  Tropfen  einer  l''/oigen  wässerigen  SeneginlOsang  in 
die  Oberschenkelmusculatur  des  Frosches  injicirt,  so  erscheint,  nach 
3  Minuten,  diese  Extremität  vollkommen  gelähmt.  Bei  Bewegungen 
Tvird  das  gelähmte  Bein  Dachgeschleppt;  die  Reflexerregbarkeit  ist  er- 
loschen: weder  mechanische,  chemische  noch  electrische  Beize  erzeugen 
die  geringsten  Bewegungen.  Das  nicht  vergiftete  Bein  reagirt  auf  die 
geringsten  Beize,  Die  Muskeln,  die  vom  Gift  erreicht  worden  sind, 
erscheinen  blasser  und  härter,  als  die  Übrigen;  ihre  mikroskopische 
Sirnctur  ist  vollständig  verändert:  keine  Spur  von  Querstreifung,  der 
Maekelinhalt  getrübt  und  körnig. 

Aus  allem  Obigen  gebt  hervor,  dass  dae  Senegin  ein  Gift  ist, 
welches    bei    directem    Contacte    mit    den    Muskeln    in    nur  . 
0,01''/oig6r    Lösung    die    Vitalität   derselben    aufhebt.      Beim 
Sapotoxin  ist  dies   zwar  auch  der  Fall,    aber  erat  bei   weit   stärkerer 
CoDcentratioa. 

Versuch  I. 

Es  werden  die  Muse,  sartorii  aus  einem  lebenden  Frosche  mit 
möglichster  Schonung  herauspräparirt.  Der  eine  Muse,  wird  in  eine 
LOauDg  von  0,2  g  Senegin  auf  20,0  ccm  Kochsalzlösung  (OgTS^/o), 
der  andere  zur  Controlle  in  einereine  OfTS^/oige  Kochsalzlösung  unter- 
getaucht; sofort  nach  dem  Eintauchen  des  Muskels  in  die  Senegin- 
NaCl-Lösung  verkürzt  er  sich,  wird  blass  und  verliert  seine  Erregbar- 
keit selbst  gegen  den  stärksten  &radischen  Strom.  Der  Controllmuskel 
bleibt  viele  Stunden  lang  erregbar. 

Versach  II. 

Anordnung  des  Versuches  wie  oben.  Die  SeneginkochsalzlSsu&g 
wird  lOfach  mit  0,75''|aiger  Kochsalzlösung  verdünnt.  Dasselbe  Re- 
sultat. Erst  bei  einer  abermaligen  Verdünnung  mit  der  doppelten 
Menge  NaCI- Lösung  tritt  ein  allmähliges  Sinken  der  Muskelerregbarkeit 
gegen  den  faradischen  Strom  auf.  Zuerst  verschwinden  die  Zuckungeo 
bei  der  Application  von  schwachen  Strömen  und  nach  3  Min.  bleiben 
auch  die  stärksten  Ströme  ohne  Erfolg. 
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Versuch  MI. 
Einem  Frosche  -werden  3  Tropfen  einer  P/o  igen  SeneginlOsnng 
in  die  OberscbenkelmiiBculatur  des  rechten  Beinca  injicirt.  Nach  Ver- 
lauf von  3  Minuten  erscheint  da»  rechte  Bein  voUltommen  gelähmt; 
selbst  die  etärkaten  faradischen  Ströme  sind  oicbt  im  Stande,  Zuckungen 
in  diesem  Beine  hervorzurufen.  Das  linke  Bein  reagirt  auf  den 
schwächsten  faradiacfaen  Strom. 

3.    Wirkung  auf  den  peripheren  Nerven, 

Zur  Untersuchung  der  Seneginwirkung  auf  den  peripheren  Nerven 
verfuhr  ich  nach  demaelhen  Princip,  wie  bei  der  Untersuchung  auf 
den  Muskel.  Als  Untersuchungaobject  diente  mir  auHschiieBslich  der 
Nerv.  ischiadicuB  des  Frosches,  welchen  ich  mit  möglichster  Meidung 
von  Quetschung  und  Zerrung  in  möglichst  grosser  Ausdehnung  frei- 
legte und  80  abtrennte,  dass  er  mit  der  Unterschenkelrnuaculatur  in 
Zusammenhang  blieb.  Darauf  durchschnitt  ich  den  Oberschenkel  dicht 
oberhalb  des  Kniegelenkes.  Der  ^erv  wurde  in  Seneginkochsalzlösungen 
verschiedener  Concentrationen  untergetaucht,  während  der  Unterschenkel 
und  Fuss,  die  von  Haut  bedeckt  blieben,  in  reine  OjTÖ^'/oige  Kochsalz- 
lösung gethan  wurden.  Dann  wurde  die  Erregbarkeit  des  Nervs  gegen 
den  electrischen  (faradischen)  Strom  geprüft. 

In  einer  2''/oigen  Seneginkochsalzlösung  trat  vollständiger  Ver- 
lust der  Erregbarkeit  des  Nerven  nach  10  Minuten  ein:  selbst  die 
stärksten  faradiachen  StrOme  waren  nicht  im  Stande,  die  geringsten 
Zuckungen  im  zugehörigen  Unterschenkel  zu  erzeugen.  Das  Sinken 
der  Erregbarkeit  ging  allmäblig  von  Statten :  nach  der  achten  Minute 
blieben  schwache  Ströme,  durch  den  Nerv  durcfageleitet,  ohne  Erfolg, 
während  starke  noch  Zuckungen  im  zugehörigen  Unterschenkel  her- 
vorriefen, 

Auch  bei  diesen  Versuchen  stellte  ich  ein  ähnliches  Präparat  zur 
Controlle  auf,  wobei  der  Nerv  auch  in  reine  0,75''/oige  Kochsalzlösung 
kam.  Der  Nerv  dieses  Controllpräparates  blieb  viele  Stunden  lang 
selbst  gegen  die  schwächsten  faradiachen  Ströme  empfindlich. 

Bei  einer  IVigen  Seneginkocliaalziösung  blieb  der  Nerv  20  Min., 
bei  einer  0,5'*/oigen  l  Stunde  20  Min.  und  endlich  hei  einer  0,05''/oigen 
4  Stunden  lang  lebensfähig.  Die  mikroskopische  Untersuchung  des 
Nerven,  selbst  desjenigen,  der  mit  der  2''/oigen  Lösung  in  Contact 
gewesen  war,  ergab  keinerlei  Veränderungen. 

Aus  den  angegebenen  Versuchen  erfolgt,  dass  das  Senegiu  die 
Lebensfähigkeit  nicht  nur  der  Muskeln,  sondern  auch  der 
Nerven  Stämme,  selbst  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1 :2000, 
aufzuheben  im  Stande  ist.  Die  Wirkung  auf  den  Muskel 
ist  aber  eine  raschere  und  energischere  als  die  auf  den 
Nervenstamm.  Ob  die  der  Scheide  entbehrenden  Endorgane  der 
Nerven  schneller  gelähmt  werden  als  der  Stamm,  weiss  ich  nicht. 

Versuch  IV. 
Der  Nerv,   ischiadicus  eines   lebenden   Frosches  wird   mit   mög* 
liebster  Schonung  und   in   möglichst   grosser   Ausdehnung   so   heraus- 
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pr&parirt,  dasa  er  mit  dem  Uoterschenkel  und  EMsse  in  Zusammen- 
hang  bleibt. 

Die  Extremität,  von  Haut  bedeckt,  kommt  in  ein  Schfilchen  mit 
0,75"/oiger  NaCl-LfiBung,  der  Nerv  in  ein  anderes  mit  einer  Lösung 
von  0,4  g  Senegin  auf  20,0  com  phyBiologischer  KocbaalzlOsong. 

5  Min.  nach  dem  Eintauchen  rufen  üchvache  faradiscbe  StrOme 
durch  den  Nerven  geleitet  schwache,  starke  Ströme  —  starke  Zuckungen 
in  der  Extremität  hervor. 

8  Min.  nach  dem  Eintauchen.  Schwache  Ströme  bleiben  ohne 
Erfolg,  starke  —  rafen  nur  schwache  Zuckungen  hervor. 

10  Min.  nach  dem  Eintauchen.  Auch  der  stärkste  Strom  erzeugt 
keine  Reaction  in  der  Extremität. 

Versieb  V. 

Anordnung  des  Versuches  wie  früher.  Der  Nerv  wird  in  eine 
LOeung  von  0,2  g  Senegin  auf  20,0  ccm  einer  physiologischen  NaCl- 
IjÖBung  untergetaucht. 

Auch  hier  allmähliges  Sinken  der  Nervenerregharkeit.  20  Min. 
nach  dem  Eintauchen  erlischt  die  Nervenerregbarkeit  vollkommen. 

Versieh  VI. 

Die  Seneginlösnng  wird  halb  so  schwach  genommen,  wie  oben 
(0,1  g  Senegin  auf  20,0  ccm  NaCl-Lösung).  Nach  1  Stunde 
20  Min.  erlischt  die  Nervenerregbarkeit.  Bei  einer  10  fachen  Ver- 
dünnung der  SeneginkochsalzlOsung  (0,1  g  Senegin  auf  200,0  ccm 
NaCl-Lösung)  erlischt  die  Nervenerregbarkeit  nach  4  Stunden. 

4.    Wirkung  auf  das  Herz. 

Diese  kann  man  durch  folgenden,  allerdings  groben  Versuch  sehr 
rasch  und  einfach  sichtbar  machen. 

Wird  einem  Frosche  das  Herz  freigelegt  und  tropfenweise  eine 
l^/eige  wäaserige  Seneginlösung  auf  dasselbe  geträufelt,  so  beobachtet 
man  beim  dritten  Tropfen  eine  Verlangsamung  der  Herzfrequenz.  Mit 
jedem  nächsten  Tropfen  isllt  die  Herzfrequenz  und  mit  dem  18.  Tropfen 
bleibt  das  Herz  in  der  Systole  still  stehen.  Gleichzeitig  mit  dem  Sinken 
der  Herzfrequenz  gehen  anderartige  Veränderungen  in  der  Ventrikel- 
arbeit des  Herzens  einher.  Die  diastolische  Ausdehnung  des  Ventrikels 
vird  kleiner  und  kleiner.  Man  sieht,  wie  die  in  den  Ventrikel  ein- 
strömende Blutmenge  geringer  wird,  indem  die  Bluteäule,  die  in  ihn 
hineindringt,  sich  allmählig  verschmälert  und  endlich  ganz  verschwindet. 
Während  die  Kammer  sich  anfangs  gleichmässig  ausdehnt  und  contrahirt, 
sieht  man  bald,  dass  die  Arbeit  nicht  mehr  von  allen  Abschnitten  der- 
selben gleichmässig  geliefert  wird:  einige  Abschnitte  des  Ventrikels 
dehnen  sich  in  der  Diastole  nicht  mehr  aus,  so  dass  die  Herzoberflächu 
wellenförmig  wird.  Die  sich  noch  ausdehnenden  Partien  der  Rammer 
werden  immer  geringer  und  endlich  bleibt  der  Ventrikel  in  toto  con- 
trahirt. Die  VorbQfe  arbeiten  immer  kräftiger  und  länger,  als  der 
Ventrikel. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  eines  solchen  Herzens  ergiebt 
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vollstfindigen  Schwand  der  Querstreifang,  Trübung  nnd  Körnung  des 
Muskelinhaltes. 

Ganz  dieselben  Veränderungen,  nur  langsamer  eintretend,  beob- 
achtet man,  wenn  man  einem  Frosch  12  mg  Senegin  unter  die  Kücken- 
hant  injicirt  und  darauf  dnruh  Fensteruug  das  Herz  freilegt. 

Schöner  verläuft  der  Versuch,  wenn  man  das  herausgeschnittene 
normale  FroBchh er z  am  Williams'Bchen  Apparate  arbeiten  lässt.  Als 
DurchströmungBäUssigkeit  benutzte  ich  dabei  ein  Gemisch  ana  1  Th. 
Blut  :  4  Th.  O^TS^/oiger  KocbsalzlOaung.  Mit  dieser  Flüssigkeit  durch- 
strömte ich  das  Froschherz  so  lange,  bis  die  Herzfrequenz  nnd  die  pro 
Minute  gelieferte  Blutmenge  cooatant  blieben.  Sobald  diese  Congtane 
sich  eingestellt  hat,  liess  ich  das  mit  Senegin  versetzte  Blut  darch- 
strCmen. 

Wurde  der  DurchstrOmungaflüssigkeit  0,02  g  Senegin  (auf  25  ccm 
des  oben  angegebenen  Blutkocbsalzgemischea)  hinzugesetzt,  so  trat  nach 
l*/i  Minuten  vollkommener  Herzstillstand  in  der  Systole  ein.  Die 
Arbeit  des  Herzena  ist  auf  Null  gesunken.  Während  vor  dem  Sene- 
ginzusatz  zur  DurchstrSmungsflüssigkeit  das  Herz  5,0  ccm  Blut  pro 
Minute  lieferte,  wird  jetzt,  nach  der  Vergiftung,  auch  nicht  ein  Tropfen 
in  das  QefasR  getrieben. 

Die  dem  vollkommenen  Herzstillstand  vorausgehenden  Verände- 
mngen  in  der  Ventrikelarbeit  sind  dieselben,  wie  beim  Aufträufeln  der 
Seneginlösung  auf  das  freigelegte  Froachherz.  Auch  hier  sehen  wir, 
wie  die  diastolische  Ausdehnung  der  Kammer  immer  kleiner  und  kleiner 
wird;  wie  dann  nur  einzelne  Abschnitte  au  der  Diastole  Theil  nehmen, 
während  andere  im  contrahirten  Zustande  verharren,  so  dasa  die  Ober- 
fläche des  Ventrikels  in  Falten  gelegt  erscheint,  and  wie  endlich  das 
Herz  in  toto  contrahirt  bleibt  und  für  immer  atarr  ist.  Mit  der  Digi- 
talinsystole  hat  die  Seneginsystole  natürlich  nichts  Aehnliches. 

Ganz  anders  verläuft  das  Vergiftungsbild,  wenn  das  Gift  in  gleich- 
bleibenden kleinen  Dosen  allmählig  bis  zum  Herzstillstand  der  Durcb- 
strOmungsflUssigkeit  hinzugesetzt  wird.  leb  fing  gewöhnlich  mit  4  mg 
Senegin  (auf  25  ecm  Blut)  an  und  beobachtete  die  Herzfrequenz  und 
die  pro  Minute  gelieferte  Blutmenge  während  10  Minuten.  Nach  je 
10  Minaten  Beobachtung  setzte  ich  neue  4  mg  hinzu.  Immer  trat 
der  Herzstillstand  bei  mittelgrossen  Herzen  erst  bei  einer  Geeammt- 
dosis  von  12  mg  ein,  während  beim  Sapotozin  dazu  schon  3  mg  ge- 
nügen. Die  ersten  4  mg  bedingten  hier  im  Gegentheil  eine  Vermehrung 
der  Herzarbeit,  so  stieg  z.  B.  im  Versuch  VUI  die  vor  der  Vergiftung 
gelieferte  Blutmenge  von  5,5  ccm  pro  Minute  auf  7,0.  Die  Pulsfre- 
quenz blieb  fast  unverändert.  Bei  einer  folgenden  Vei'giftung  mit 
4  mg  sehen  wir  ein  geringes  Sinken  der  Herzarbeit  eintreten  nnd  bei 
der  dritten  Vergiftung  mit  4  mg  fällt  die  Herzarbeit  mit  einem  Schlage 
anf  Null.  Ein  bedeutendes  Sinken  der  Herzfrequenz  tritt  erst  ganz 
zuletzt  auf. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  sämmtl icher  durchströmten 
Froschherzen  zeigte  eine  totale  Zerstörung  der  feineren  Stmctur  des 
Herzmuskels. 

Aus  allem  Obigen  ergiebt  sich,  dass  das  Senegin  sowohl  bei 
direeter  Application  auf  das  freigelegte  Froschberz,  sowie 
auch  bei  Durchetrömung  des  Herzena  mit  vergiftetem  BInte 
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die ÄrbeitBlfl istung  des  Herzens  nftch  vorausgegangener  Stei- 
gerung herabsetzt,  ja  aufhebt.  Die  Insafficienz  des  Herz- 
maskela  ist  wahrscheinlich  bedingt  durch  Üoagnlation  des 
MjoBins. 

Die  Frequenz  der  HerzcoDtractioneo  verändert  sieb  im 
Anfang  der  Vergiftung  nur  wenig,   erst  bei  hochgradig  aus- 

fepr&gter  Insufficienz  deB  HerzmuBkels  tritt  ein  bedeutendes 
inken   derselben  ein. 


Versuch  VII. 

H™(«qMn.    ,"r'^^?,'E". 

proMlnut».            ,™,^ 

9.  Minute         41                6,5 

NormaleB  Blut. 

Noch  Senegin  0,004  :  25,0  Blut. 

1.  Minute        50              5,0 

3.  Minute        34              1,0 

2.      ,             48              5,0 

6.       ,               0              0,0 

3.       ,             48              5,0 
SenegiD  .0,02  :  25,0  Blul. 

Verseoh  IX. 

4.  Mionte        40              0,3 

Normales  Blut. 

5.       ,               0              0,0 

1.  Minute        48              6,5 

3.       ,             45              6,0 

Vemch  VIII. 

6.       ,             45              6,0 
9.       ,             45              6,0 
Senegin  0,004  :  25,0  Blut. 

Normales  Blut. 

1.  Hiniite        44              4,5 

3.  Minute        44              7,0 

3.       ,             46              5,5 

6.       ,             46              8,0 

6.       ,             47              5,6 

9.      ,             48              9,0 

9.       ,             46              5,5 

Noch  Senegin  0,006  ;  25,0  Blut. 

Senegin  0,004  :  25,0  Blut. 

3.  Minute         46               8,5 

3.  Minute        45              6,5 

6.       ,             44              7,0 

6.       ,             44              7,0 

9.       ,             40              6,0 

9.       ,             44              7,0 

Noch  Senegin  0,002  :  25,0  Blut. 

Nooh  Senegio  0,004  ;  25,0  Blul. 

1.  Minute        32              4,0 

3.  Minute         41                6,5 

2.       ,             30              0,5 

6.       ,             41              6,5 

3.       ,               0              0,0 

5.    Wirkungen  auf  das  Blut. 

Wird  zu  etwa  5  ccm  defibrinirten  Blutes  1  ccm  einer  27oigen 
SeneginlÖBung  hinzugesetzt  und  läset  man  durch  voreichtigeB  Schütteln 
beide  gut  mit  einander  sich  miBchen,  so  sieht  man  sofort  eine  Verän- 
derung im  Blute  eintreten.  Dasselbe  erscheint  im  anffallenden  Lichte 
scbwarz,  im  durchfallenden  —  in  dünner  Schicht  oder  mit  O^Tö^/oiger 
Kochsalzljisung  verdünnt  —  schön  rubinroth.  Das  Hämoglobin  hat 
sich  vom  Stroma  getrennt,  im  Blutserum  aufgelöst  und  die  entfärbten 
Stromata  haben  sich  zu  Boden  gesenkt.  Das  Blut  ist  lackfarbcn 
geworden. 

Die  spektroakopische  UnterBUchnng  des  mit  Senegin  versetzten 
Blutes  zeigt  die  zwei  ftlr  OzyhämoglobiQ  charakteristischen  Äbsorptionj- 
streifen,  die  nach  Zusatz  von  reducirenden  Ägentien  zu  einem  ver- 
aduuelzen,  welcher  aber  relativ  breit  ist. 
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Um  nnn  zu  bestimmeD,  wie  gross  die  zerstörende  Kraft  des 
Senegins  aaf  die  rothen  Blutkörpereben  ist,  verfnbr  ich  in  folgender 
Weise. 

In  je  ein  Beagensglas  wurde  1  ccm  defibrinirten  Blutes  mit  18  ccm 
0,75°||,iger  Kochsalzlösung  verdtlnnt  und  dann  je  1  ccm  wässeriger 
SeneginlQdung  verschiedener  Concentrgtionen  zugesetzt,  die  Mischung 
gut  durchgeschüttelt  und  ruhig  stehen  gelassen. 

Zur  ControIIe  wurde  ein  Reagensglas,  das  1  ccm  Blnt  mit  19  ccm 
der  KochsalzlQsung  verdünnt  enthielt,  aufgestellt. 


tngenen  Beaegtiu  Vsrdflimniigmhl. 


I. 

enthält  die  ( 

3ontrolIportioi 

11. 

0,0200 

1  :  1000 

III. 

0,0100 

1  :  2000 

IV. 

0,0050 

1  :  4000 

V. 

0,0025 

1  :  8000 

VI. 

0,0012 

1  :  16000  ( 

VII. 

0,0005 

1  :  32000 1 

Tallattndlge  Annönuig  d< 


2  Minuten. 

35  Minuten. 

1  Stunde  19  Minuten. 

20  Stunden. 

Auch  nsch  24StaDdeD  keine  völ- 
lige Auflöanng  bemerkbar, 
wohl  aber  eine   tbeilweise. 


Wie  aus  der  vorstehenden  Tabelle  ersichtlich  ist,  tritt  eine  voll- 
ständige Auflösung  nur  in  den  Gläsern  II — Y  ein;  in  den  übrigen 
(VI  und  VII)  konnte  man  selbst  nach  24  Stunden  nur  Spuren  von 
Auflösung  bemerken.  In  drei  weiteren  GliUern  (VHI — X)  hatten  sich 
die  gefärbten  Blutkörperchen  zu  Boden  gesenkt  und  das  darüber  be- 
findliche Serum  unterschied  sich  in  nichts  von  der  Färbung  des  Serums 
im  ControUglase.  Wir  sind  demnach  berechtigt,  aus  diesem  Versuche 
den  Schluss  zu  ziehen,  dass  das  Senegin  bis  zu  einer  Verdünnung 
von  1  :  8000  eine  vollständige  Trennung  des  Hämoglobins 
vom  Stroma  zu  Wege  zu  bringen  im  Stande  ist. 

Um  die  Details  der  Einwirkung  des  Senegins  auf  die  rotten 
Blutkörperchen  zu  studieren,  verfuhr  ich  in  der  Weise,  dass  ich  von 
einem  lebenden  Frosche  etwas  Blut  in  0,76'^jo\ger  Kochsalzlösung  auf- 
fing und  einen  Tropfen  von  dieser  gut  durchgeschüttelten  Mischung 
auf  einen  Objectträger  brachte.  Dicht  an  den  Bluttropfen  legte  ich 
einen  schmalen  Streifen  Filtratpapier.  Das  Deckgläschen  wurde  nun 
so  auf  den  Papierstreifen  gelegt,  dass  die  eine  Hälfte  desselben  den 
Bluttropfen  bedeckte.  Lieaa  man  jetzt  von  der  anderen  Seite  onter 
das  Deckglaschen  einen  Tropfen  einer  Seneginlösung  laufen,  so  kam 
dieselbe  erst  allmählig  mit  dem  Blute  in  Cootact,  da  sie  durch  den 
Papierstreifen  hindurchfiltriren  muBste.  So  Hessen  eich  die  durch  das 
Senegin  an  den  Blutkörperchen  erzeugten  Veränderungen  bequem  beob- 
achten. Fixirt  man  ein  Blutkörperchen,  so  sieht  man  zunächst  eine 
Veränderung  in  der  Form  desselben  eintreten:  das  länglich  elliptische 
Blutkörperchen  verwandelt  sich  in  ein  kugeliges  G-ebilde;  gleichzeitig 
sieht  man  eine  Quellung  der  Blutzelle  sich  vollziehen.  Darauf  blaaat 
sie  mehr  und  mehr  ab  und  der  Kern  wird  äusserst  deutlich.  Das 
Stroma  wird  endlich  so  bloss,  dass  nur  ein  kemartiges  Gebilde  sicht- 
bar bleibt,  welches  fast  wie  ein  weisses  Blutkörperchen  anssieht,  sich  aber 
von  den  normalen  Leucocyten  durch  seinen  kleinen  Umfang  unterscheidet. 
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Die  Zone  der  veränderteii  Blutkörperchen  achreitet  vom  Raode  des 
PapierstreifeDS  veiter  vor :  ein  Bluttcfirpercheo  wird  nach  dem  anderen 
ergriffen  und  bald  erscheint  das  ganze  Oesichtsfeld  von  einer  Menge 
TOD  Kernen  nnd  KOmchenhaufi^n  eingenommeD ;  von  Strom»  ist  kanm 
noch  etwas  zu  bemerken. 


m.  Wirkung  des  Senegins  bei  intniTeiiSser  IqJMtioii. 

Ztir  Untersuchung  der  Wirkung  des  Senegins  vom  Blute  aus  be- 
nutzte ich  fast  auBchliesslich  Katzen  und  nur  in  wenigen  Fällen  Hunde. 
Das  Gift  wurde  den  Thieren  in  die  Vena  jugularis  eingespritzt. 
Gleich  nach  der  Injection  mittlerer  Dosen  (6 — 8  mg  pro  Kilo)  von 
Senegin,  wonach  der  Tod  des  Thieres  20 — 40  Stunden  später  einzu- 
treten pflegte,  zeigen  die  Thiere  nichts  von  der  Norm  Abweichendes: 
sie  siod  ebenso  munter  wie  vor  der  Injection  und  verhalten  sich  im 
Ganzen  wie  gesunde  Thiere. 

Das  erste  Symptom  der  Vergiftung  ist  der  meist  8 — 10  Stunden 
nach  der  Injection  sich  einstellende  Appetitmangel.  Der  Durst 
der  Thiere  ist  ein  ungemein  grosser.  Sonst  liegen  sie  ganz  ruhig  in 
ihren  Esfigen.  Bald  darauf  stellen  sich  Nausea  und  Erbrechen 
ein.  Das  Erbrochene  besteht  aus  zähen  schleimigen,  gelb  gefärbten 
Hassen,  denen  Speisereste  beigemengt  sind.  Durchfall  wurde  kein 
einziges  Mal  beobachtet. 

5 — 6  Stunden  vor  dem  Tode  zeigt  sich  eine  Schwäche  in  den 
Extremitäten.  Auf  die  Beine  gestellt,  hält  sich  das  Thier  zwar  noch, 
ermüdet  aber  sehr  schnell.  Die  ausgeführten  Gehbewegungen  zeichnen 
sich  durch  ünbeholfenheit  aus.  Diese  Schwäche  nimmt  allmählig  zu 
nnd  1 — 2  Stunden  vor  dem  Tode  liegt  das  Thier  vollkommen  be- 
wegungslos. Auf  die  Beine  gestellt,  können  sich  jetzt  die  Thiere  gar 
nicht  mehr  halten,  sie  fallen  sofort  um. 

Die  Respiration  wird  erst  gegen  das  Ende  zu  beschleunigt,  und 
1 — 2  Stunden  vor  dem  Tode  wird  sie  mühsam  uud  oberflächlich. 

Der  Herzschlag  wird  zu  dieser  Zeit  unregelmässig.  Auf  eine 
Reihe  rasch  auf  einander  folgender  Contractionen  treten  einige  lang- 
samere Herzschläge  ein;  bald  stellen  sich  zwischen  einige  Pulse  erst 
kürzere,  dann  längere  Pausen  ein. 

Der  Tod  tritt  unter  den  Erscheinungen  hochgradiger  Dyspnoe 
ein.     Krämpfe  sah  ich  nur  in  einem  Falle  eintreten. 

Nie  konnte  ich  eine  Aenderung  in  der  Hamsecretion  constatiren: 
weder  quantitativ  noch  qualitativ  war  der  Harn  jemals  verändert. 

Die  Leichenst&rre  war  in  alten  Fällen  stark  ausgesprochen  und 
trat  sehr  bald  nach  dem  Tode  ein. 

Die  durch  intravenOse  Seneginvergiftung  bewirkten 
anatomischen  Veränderungen  im  Organismus  der  Versucbs- 
tbiere  tragen  im  Allgemeinen  die  Charaktere  der  Erstickung  und 
BlutanflSsung. 

Die  Venen  waren  in  allen  zur  Section  gekommenen  Fällen 
strotzend  mit  dunkel  gefärbtem,  flUssigem  Blute  gefüllt,  während  die 
grosseren  Arterien  vollkommen  leer  waren. 

In  der  Pericardialhöhle  fand  sich  ein  Erguss  nur  dann,  wenn 

Kodiert,  ArbFlten  d«  phtnomkologlicbeii  Initltnt«  zn  Dorpat.    Bd. 
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deiL  Tbierea  groese  Dosen  Senegin  ine  Blut  eingefillirt  wurden.  In 
eineui  Falle  war  der  Ergius  rOthlich  tingirt.  iBei  mittleren  Gaben  war 
die  FericardialbOble  immer  leer. 

Das  Feriuardium  viscerale  zeigte  fast  in  allen  Fällen  maltiple 
Eccb^mosen,  besonders  in  der  G«gend  des  rechten  Herzobres  and  des 
Snlcns  transversuB  cordis. 

Das  Her«  war  gewQhnlicb  mit  Blut  geftillt,  reichlicber  recbteraeits, 
als  linkerseita.  Aaob  hier  zeigte  das  Blut  dieselben  Charaktere  wie  in 
den  Tenen:  dunkle  Färbung  und  Fehlen  von  Gerinnseln. 

Im  Herzmuskel  fanden  sich  sehr  oft  BlntergüsBe,  besonders 
in  den  Papillarmuakela. 

Das  Endocardium  zeichnet  sich  durch  starke  Trllbung  aus. 
Die  Valvulae  bicuspidates  zeigten  in  allen  Fällen  ohne  Ausnahme  eine 
sulzige,  röthlicbe  Imbibition  ihrer  freien  Bänder.  Dasselbe  gilt  Ton 
den  anderen  Klappen  des  Herzens,  doch  fand  sich  dieser  Befund  an 
ihnen  nicht  so  regelmässig  wie  an  der  Bicuspidalis.  Diese  röth- 
liche,  sulzige  Imbibition  der  freien  Klappenränder  erscheint 
wie  für  Quillajasäure  und  Sapotoxin  so  auch  ftlr  Senegin- 
vergiftung  geradezu  pathognomonisch,  denn  keine  einzige  Ver- 
änderung trat  mit  einer  solchen  Constanz  wie  diese  aof.  Seltener 
Bchon   fanden  sich  Blutergüsse  in  die  Substanz  der  Klappen. 

An  den  Lungen  derjenigen  Thiere,  die  durch  kleine  und  mittlere 
Seoegingaben  vergiftet  wurden,  fanden  sich  keinerlei  makroskopische 
Abweichungen  von  der  Norm,  ausser  vereinzelten  eubpleuralen  Ecchy- 
mosen. 

Bei  grosseren  Dosen  zeigten  sich  die  hinteren  Partien  der 
unteren  Lappen  OdematOa  und  hyperämisch.  In  einem  Falle  ergab 
der  untere  Lappen  der  kranken  Lunge  das  Bild  einer  croupQsen  Pneu- 
monie (Versuch  X). 

Die  Schleimhaut  der  Bronchien  erschien  bei  grossen  Dosen 
hyperämisch  und  SdematOa  durchtränkt  und  ihr  Lumen  mit  einem 
rothlichen  Schleime  gefüllt;  bei  mittleren  Gaben  fehlten  diese  Ver- 
änderungen, 

Die  Milz  zeichnete  sich  durch  Hyperämie  und  Vergrösserung 
ans;  die  Zeichnung  derselben  war  undeutlich. 

Auch  die  Leber  erwies  sich  stark  hyperämisch,  vergrössert,  und 
ihre  Läppchen  Zeichnung  verwischt. 

Charakteristische  Veränderungen  fanden  sich  im  Darm  der  znr 
Section  gekommeneu  Fälle.  Diese  Veränderungen  kamen  ebenso  con- 
stant  vor  wie  die  am  Klappeoap parat  des  Herzens  beschriebenen. 

In  allen  Fällen  erwies  sich  der  DUnndarm  in  seiner  ganzen 
Ausdehnung  stark  contrahirt,  während  der  Dickdarm  aufgetrieben 
erschien. 

Die  Schleimhaut  des  ganzen  Darmtractns,  vom  Pylorus  bis 
zum  Rectum,  war  verdickt,  oft  um  das  2 — Sfache.  Wo  der  Tod  nach 
kleinen  Dosen  erfolgte,  fand  eich  die  Schleimhaut  nur  hyperämisch  und 
leicht  OdematOs.  Die  Hyperämie  trat  in  Streifen  nnd  Flecken  auf  und 
war  namentlich  stark  auf  den  Hohen  der  Falten,  wo  solche  sind,  aus- 
gesprochen. 

Trat  der  Tod  nach  mittleren  oder  grossen  Gaben  ein,  so  ge- 
sellten sich  zum  Oedem  und  der  Hyperämie,  in  grosserer  oder  geringerer 
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Z^l,  je  nach  der  Menge  des  eingeführten  Giftes,  EcchymoBen  in  der 
Schleimhaut  hinzu.  Dieselben  erschienen  fast  immer  in  Reihen,  parallel 
der  LäDgsaxe  des  Darmrohrs  angeordnet;  besonders  stark  auagepiägt 
waren  sie  im  noteren  Abschnitte  des  Dickdarme,  wo  sie  hauptsächlich 
die  Höhen  der  Falten  einnahmen. 

Bei  den  grOssten  Dosen  erscheint  die  Mucosa  dicht  von  Ecchy- 
mosen  durchsetzt,  von  einem  rOthlich  tingirten  Schleime  bedeckt,  auf- 
gelockert und  so  morsch,  dass  sie  eich  mit  dem  Messer  in  groBsen 
Fetzen  abstreifen  ISsst  Untersucht  man  mikroskopisch  den  abgestreiften 
Schleim,  so  zeigt  er  sich  aus  einer  Unmasse  desquamirter,  gequollener 
Epithelzellen  und  veränderter  rother  Blutkfirpercbeu  bestehend;  weisse 
BlatkSrperuhen  fanden  sich  auch,  jedoch  nicht  in  auffallender  Zahl. 

Auch  die  Submucosa  erwies  sich  in  allen  Fällen  hyperfimisch 
and  bei  grösseren  Dosen  des  Giftes  von  Ecchymosen  durchsetzt.  Diese 
merkwürdigen  Darmveränderungen  sind  ebenso  pathognem onisch  für 
Seneginvergiftung  wie  die  Befunde  am  Herzen.  Die  Veränderungen 
im  Darm  erinnern  auffallend  an  die  von  Kobert  für  die  QuÜlajasäure 
und  von  Pacborukow  für  Sapotoxtn  beschriebenen  Befuude. 

Subseröse  BlutergUese  fand  ich  in  keinem  einzigen  Falle. 

Die  Mesenterialveaen  waren  stets  strotzend  mit  flüssigem 
dtmklen  Blute  gefüllt.  Constant  fanden  sich  die  MesenterialdrUseu 
g«Bchwellt  und  sobald  Blntauatritte  in  der  Darmmucosa  vorhanden 
waren,  fehlten  solche  auch  io  ihnen  fast  niemals. 

Die  Magenschleimhaut  zeigte  sich  stark  gefaltet,  verdickt  und 
Ödematfis  durchtränkt.  Nur  bei  grossen  Dosen  traten  auch  in  ihr, 
hauptsächlich  auf  den  Höhen  der  Falten,  Ecchymosen  auf. 

Das  Oedem  der  Darmwand  setzte  sich  bei  den  grössten  Dosen, 
ganz  wie  bei  der  Quillajasäure ,  auf  den  Gallengang  and  selbst  auf 
die  Gallenblase  continuirlich  fort. 

Die  Nieren  zeigten  ausser  einer  starken  Hyperämie,  die  sieh 
überhaupt  in  allen  Unterleibsorganen  vorfand,  keine  andere  makro- 
skopisch sichtbare  Abweichung  von  der  Norm. 

Die  Blase  war  in  fast  allen  Fällen  stark  contrahirt;  ihr  Inhalt, 
wsiin  solcher  da  war,  von  normaler  Farbe  und  Klarheit.  Wo  der 
Tod  nach  grossen  Dosen  eintrat,  fanden  sich  auch  in  der  Blasen- 
Bchleimhant,   auf  den  Höhen  der  Falten,  streifenfbrmige  Ecchymosen. 

DieBection  derKopfböhle  ergab  keine  merkbaren  Abweichungen 
von  der  Norm. 

Versieh  X. 
Hand  von  18  kg.  Injection  von  Seoegin  0,28  g  in  die  V.  jugularis 
um  12  Uhr  55  Min.  Bespiration  erschwert  3  Uhr:  Das  Thier  liegt  apa- 
thisch im  Käfig.  Angerufen  erhebt  es  sich  und  macht  einige  unbeholfene 
Gehbewegnngen ,  ermüdet  aber  schnell.  Nausea.  Erbrechen  eines 
zähen,  schleimigen,  mit  Speiseresten  untermischten  Mageninhaltes.  Voll- 
kommener Appetitmaugel.  Wasser  trinkt  das  Thier  begierig.  &  Uhr: 
Abermaliges  Erbrechen.  Auf  die  Ftisse  gestellt,  hält  sich  der  Hund  nur 
mit  grosser  Mühe  aufrecht.  7  Uhr:  Das  Thier  liegt  bewegungslos  im 
Käfige.  Auf  die  Füsse  gestellt,  vermag  sich  der  Hund  gar  nicht  mehr 
an&echt  zu  halten.  Athmung  beschlenn^t  und  mUbaam.  Der  Herz- 
schlag aussetzend.     Speichelfinss.     10  Uhr:  Tod. 
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Die  Section  ergiebt:  Leichenstarre  stark  ausgeprägt.  Die  Haut- 
veoeu  reichlich  mit  dunklem,  äu^sigem  Blate  gefUllt. 

Die  Pericardialhahle  enthält  etwa«  blutig  gefärbte  PIÜBsigkeit. 
Pericardlum  viscerale  von  multiplen  Ecchymoseu  durchsetzt,  besonders 
reichlich  längs  des  Suicus  transrersus  cordis  und  iu  der  Gegend  des  rechten 
Herzohree.  Das  Herz  gross.  Der  rechte  Ventrikel  atrotzend  mit  öüssigem 
dnnklen  Blute  gefüllt.  Dasselbe  gilt  vom  rechten  Vorhofe  und  den  Hohl- 
venen.  Der  linke  Ventrikel  leer.  Die  PulmonalkUppeu  röthlich  imbibirt. 
Die  Tricuspidalifi  ebenfalls  röthlich  imbibirt;  ihre  freien  Ränder  sulzig  in- 
filtrirt.  Unter  dem  getrübten  Endocard  Ecchymosen.  Die  Aortenklappen 
zeigen  denselben  Befund  wie  die  Pulmonalklappen.  Die  Bicnspidalis 
hochgradig  verändert:  durchweg  röthlich  imbibirt,  die  freien  Runder 
zeigen  starke  snlzige  Infiltrationen,  in  der  Substanz  der  Klappe  ein 
haselnues grosser  Blutergusa.  Im  Muskelfieische,  besonders  in  den 
Papillarmuskeln,  BlutorgUsse, 

Die  rechte  Lunge  von  hellrother  Farbe  und  polsterartiger  Consi- 
steuz.  Der  Durchschnitt  zeigt  keinerlei  Äbnonnitäten.  Blutgehalt  nor- 
mal. Die  linke  Lunge  im  oberen  Abschnitte  lufthaltig  und  von  nor- 
maler Consistenz;  im  unteren  Abschnitte  von  derber,  leberartiger 
Consistenz;  luftleer  und  stark  bluthaltig.  Die  Bronchien  mit  Schleim 
gefüllt.  Die  Schleimhaut  OdematSs,  hyperämisch.  Qefassinjection 
deutlich.  Die  Tracheal-  und  Larjngealschleimhaut  zeigt  feinste  capil- 
Ure  Injection. 

Milz  vergrfiesert  und  stark  hyperämisch.  Die  Leber  hyperämisch; 
Zeichnung  undeutlich.  Der  Magen  stark  contrahirt.  Die  Schleimbsut- 
falten  lassen  sich  nicht  abflachen.  Auf  der  Hohe  der  Falten,  weniger 
zwischen  ihnen,  streifige  Ecchymosen.  Im  Pylorustheile  ein  grosser  sub- 
mucOser  Bluterguss.  Die  Schleimhaut  ödematös  und  geschwellt.  Die 
Serosa  des  Darmes  zeigt  eine  rosarothe  Verfärbung.  Der  DUundarm 
stark  contrahirt,  der  Dickdarm  aufgetrieben.  Im  Dünndarm  ein  blutig- 
schleimiger Inhalt.  Die  Schleimhaut  geschwellt,  ödematös.  In  der 
ganzen  Ausdehnung  bis  zur  Bauhin'schen  Klappe  sitzen  dicht  an  ein- 
ander gereiht  zahlreiche  snbmucöse  BlutergUsse  von  beträchtlicher 
Glrösse.  Im  Dickdarm  und  im  Proc.  vermicularis  zeigen  sich  folgende 
Veränderungen:  entsprechend  der  Höhen  der  Längsfalten  in  parallel 
der  Längsaxe  des  Darmrohres  angeordneten  Reihen  sitzen  schwarz- 
rothe  Bubmucöse  Ecchymosen  in  der  ganzen  Ausdehnung  von  der 
Bauhin'schen  Klappe  an  bis  zum  Anfange  des  Rectums.  Zwischen 
den  Falten  zahllose  punktförmige  Ecchymosen.  Die  Harnblase  stark 
contrahirt.  Die  Schleimbaut  in  Falten  gelegt.  Kein  Inhalt.  SnbmucOse 
Blutergüsse  auf  den  Höhen  der  Falten,  einzelne  Ecchymosen  auch 
zwischen  den  Falten,  Mesenterial  venen  stark  mit  flüssigem  dunkles 
Blute  gefUllt.  Mesenterialdrüsen  vergrÖBsert,  ihre  Substanz  von  Blut- 
ergüssen durchsetzt.  Die  Nieren  hyperämisch,  sonst  keine  makro- 
skopisch wahrnehmbaren  Veränderungen.  Die  Schleimhaut  der  OaUen- 
ausführungsgäuge  und  der  Gallenblase  verdickt  und  Ödematös. 

Versuch  XI. 

Katze.  Gewicht  2200  g.  Injection  von  0,024  g  Senegin  in  die 
V.  jugularis.   Zeit  der  Injection  10  Uhr.    Sofort  nach  der  Injection  keine 
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Verfindernng  im  Verhalten  des  Thieres.  12Uhr:  Stat.  idem.  DemThiare 
wirdEsBen  vorgesetzt,  3 Uhr:  DasEsaen  blieb  unberührt.  Waaser  trinkt 
die  Katze  begierig.  Sonst  nichts  Abnormes.  5  Uhr:  Bas  Thier  hat  er- 
brochen. Das  Erbrochene  besteht  aus  zähem  schleimigen  Mageninhalte. 
Die  Gehbewegungea  sind  nnbeholfen  und  unsicher.  Das  Thier  er- 
mOdet  sehr  schnell.  7  Uhr:  Die  Katze  liegt  bewegungslos.  ÄufdieFUsae 
gestellt,  vermag  sie  sich  nur  kurze  Zeit  zu  halten.  Die  Respiration 
ist  beschleunigt.  Der  Puls  trequent.  8  Uhr:  Das  Thier  ist  völlig  kraftlos. 
Auf  den  Beinen  vermag  es  sich  gar  nicht  zu  halten,  Respiration  be- 
schleunigt und  mUhsam.     Fula  aussetzend.     9  Uhr:  Tod. 

Die  Section  ergiebt:  Stark  ausgeprägte  Leichenstarre.  HaUvenen 
strotzend  mit  dunklem  flüssigen  Blute  gefüllt.  PericardialhOhle  etwas 
blutig  tiagirte  Flüssigkeit  enthaltend.  Längs  des  Sulcus  transversus 
cordis  und  in  der  Gegend  des  rechten  Herzohrea  subpericardialo  mul- 
tiple Ecchymosen.  Rechtes  Herz  mit  flüssigem  dunklen  Blate  gefUllt. 
Das  linke  fast  leer.  Das  Endocard  zeigt  braune  Imbibitiona Verfärbung. 
Sowohl  im  rechten  wie  auch  im  linken  Ventrikel  einzelne  Ecchymosen 
anter  dem  Endocard.  Die  freien  Bänder  der  Bi-  und  TrIcusptdalkUppen 
sulzig  infiltrirt.  Die  Lungen  kissenartig  aufgetrieben,  blutleer;  nur 
in  den  unteren  und  hinteren  Partien  blutreich  und  ödematöa. 

Die  Leber  blutreich,  Läppchenzeichnuog  undeutlich.  Die  Schleim- 
haut des  Magens  gallig  imbibirt  uud  ödematCSe.  Der  Dünndarm 
stark  contrahirt;  der  Dickdarm  aufgetrieben.  Die  Darmschleimhaut 
verdickt,  ÖdematOs;  im  Dtlnndarm  vereinzelte,  im  Dickdarm  zahl- 
reichere submncSse  Ecchymosen.  \ieren  blutreich.  Blase  enthält 
eine  geringe  Menge  klaren  Urins.  Mesenterialvenen  stark  gefUllt. 
MesenterialdrUsen  vergrflssert  und  ihre  Sabstanz  von  BlutergUsaea 
durchsetzt. 

Versuch  Xir. 

Katze,  Gewicht  2,37  kg.  Injection  von  0,02  g  Senegin  in  die 
V.  jngularis,  Zeit  der  Injection  6  Uhr  Abends,  Sofort  nach  der  Injection 
keinerleiAbweichungen  vom  normalen  Verhalten  des  Thieres.  8Uhr:  Stat. 
idem.  9  Uhr  Morgens:  Das  Thier  hat  nichts  gefressen,  zeigt  aber  grossen 
Durst,  Es  liegt  traurig  in  seinem  Käfige.  Erbrechen,  11  Uhr:  Die  Katze, 
auf  die  Beine  gestellt,  vermag  sich  kaum  zu  halten.  Respiration  be- 
schleunigt. Puls  &equent,  aber  regelmässig.  1  Uhr:  Das  Thier  liegt  voll- 
kommen bewegungslos.  Auf  die  Beine  gestellt,  t&üt  ea  sofort  nm.  Die 
Respiration  beschleunigt  und  mühsam.  Der  Puls  arrhythmisch.  2  Uhr: 
Kof^gradigste  Dyspnoe.     Krämpfe.     Tod. 

Die  Section  ergab:  PericardialhOhle  leer.  Einzelne  subperi- 
cardialo Elcchymoaen.  Rechtes  Herz  schlaff  und  dunkles  flüssiges 
Blut  enthaltend.  Linkes  Herz  contrahirt.  Das  Endocard  getrübt. 
Die  freien  Ränder  der  Bicnspidalis  weisen  salzige  Infiltration  auf. 
Die  Lungen  normal.  In  der  Schleimhaut  des  Magens  und  des 
Dickdarmes  einige  submucöee  EcchymoBen.  Leber  hyperämisch, 
Zeichnung  undeutlich.  Milz  etwas  vergrössert ,  blutreich.  Mesen- 
terialdrUsen geschwellt.  In  der  Blase  klarer  Urin.  Die  Nieren 
zeigen  keine  makroskopisch  wahrnehmbaren  Abweichungen  von  der 
Norm. 
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ler  Hund  von  2,25  kg  Gewicht.  lojection  von  0,012  g 
I  die  V.  jugularis.  Tod  nacb  60  Stunden.  Sectionsbefund 
rigen  Versuche. 

Versiwh  XIV. 

e  von  3  kg  Gewicht.  Injectioa  von  18  mg  Senegin  in  die 
is.     Tod  nach  40  Stunden. 

SectioD  ergiebt:  Todtenatarre  Btark  atiBgeprägt.  Im  Herz- 
1  Inhalt,  Das  Pericard  glänzend.  Ecchymosen  fehlen.  Rechte« 
laffj  linkes  contrahirt.    Im  rechten  Herzen  eine  grosse  Quan- 

dunkel  gefÜrbten,  flüssigen  Blutes,  im  linken  kein  Inhalt, 
eieo  Rändern  der  Klappen,   hauptsächlich   aber  der  Bicuspi- 

röthliche  salzige  Infiltration.  Unter  dem  getrübten  Endo- 
■\ae  Ecchymosen.  Die  rechte  Lunge  erweist  sich  in  ihren 
id  besonders  hinteren  Partien  hyperämisch.  Die  Consistenz 
n  Lappen  ist  im  Vergleich  zu  der  der  oberen  erhöht.  Die 
seigen  deutliches  Randemphjsem.  Auf  dem  DurchBchnitte 
m  Lappens  entleert  sich  eine  groase  Menge  blutiger,  schaa- 
ssigkeit.  Die  linke  Lunge  zeigt  denselben  Befund.  Die 
•erämisch.  Zeichnung  undeutlich.  Der  Magen  zeigt  nichts 
Die  Darmserosa  rOthlich  durchscheinend.  Der  DUnn- 
i  contrahirt,  der  Dickdarm  aufgetrieben.  Die  Schleimhaut 
larmes  verdickt,  odematös,  zeigt  ausgebreitete  submucOse 
onen.  Auf  den  Hfihen  der  Dickdarmfalten  EcchTmoaen, 
aterialvenen  stroteend  mit  Blut  gefüllt.  Die  Mesenterial- 
■grössert.     Nieren  und  Blase  zeigen  keine  Abnormitäten. 

VerMOh  XV. 

:e.  Gewicht  2050  g.  In  die  V.  jugularis  werden  8  mg  Senegin 
Seit  der  Injection  4'',  Am  Tage  darauf  keine  ÄbnormitSten 
alen  Verhalten,  ausser  Appetitlosigkeit  und  starken  Durst, 
ge  nach  der  Injection  eine  geringe  Schwäche  in  den  hinteran 
ten  des  Tbieres:  beim  Gehen  werden  dieselben  etwas  nach- 
Äm  4.  und  den  folgenden  Tagen  nach  der  Injection  ver- 
las Thier  vollkommen  wie  ein  normales. 

ersehen  ans  dem  vorstehenden  Capite!,  dass  die  Erscheinungen 
d  die  Befunde  post  mortem  bei  der  Vergiftung  mit  Senegin 
>xin  sich  recht  ähnlich  sind.  Nichtsdestoweniger  unterscheiden 
beiden  Intoxicationen  In  einer  Beziehung  sehr  wesentlicb, 
]  der  Höhe  der  tßdtlichen  Dose,  um  dies  recht  an- 
zu  machen,  stelle  ich  die  Resultate  der  darauf  bezüglichen 
in  zwei  Tabellen  einander  gegenüber. 
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Wirkung  bei  Injaotion  ins  BlnL 


f«nde       Thierart 


IntraTenöB 
P™^T^^  Zeitdauer  bU 
Oiftarange  id 


Besondere  BemerknngeD. 


L  Sapotoilii. 

1 

Kstee 

76,9 

2  Minuten 

KtSmpfe. 

2 

Esninchen 

30,7 

5  Umaten 

Zuckimgen. 

3 

KatTC 

3,2 

2  Standen 

4 

Eat» 

3,1 

3  Stunden 

i 

Katie 

2,2 

ca.  6  Stunden 

Tod  erfolgte  überwacht. 

« 

Kaue 

1,9 

ca.  6—12  Stdn. 

9             »             »            9 

7 

Hund 

1,9 

ca.  6—12  Stdn. 

9               B               »              » 

8 

Katze 

1,3 

27  Stunden 

9 

Hand 

1,0 

ca.  18  Stunden 

»                »                »              » 

10 

Hand 

0,8 

5  Tage 

11 

Hund 

0,7 

ca.  18  Standen 

12 

Hund 

0,49 

3  Tage 

13 

Katze 

0,49 

4  Tage 

14 

Katse 

0,31 

I.  SeaeglB. 

Thier  bleibt  gesund. 

1 

Hund 

15,5 

9  Stunden 

2 

Katze 

10,9 

11        > 

3 

Katze 

8,7 

20       . 

4 

Katze 

6,0 

40       , 

5 

Hand 

5,4 

60       , 

« 

Katze 

3,8 

Thier  zeigt  nur  vorüber- 
gehende ScbwKcbe. 

Ein  Blick  aaf  disBe  Tabellen  zeigt  uns,  daea  die  beiden  G-Iyco- 
Bide,  welche  nach  gleichen  Methoden  und  mit  gleicher  Sorgfalt,  beide 
beinahe  aschefrei  dargeBtellt  worden  waren,  nicht  identisch  sein 
kSnaen,  denn  das  Sapotoxin  wirkt  gerade  10  Mal  so  giftig 
•1b  das  Senegin. 


IT.  Wirknng  des  Bene^ns  bei  Mnfiiiiiiiig  in  den  HJ^m. 

Wie  aus  dem  Obigen  erBichtlich,  ist  das  Senegin,  ins  Blnt  eio- 
getUhrt,  bei  nicht  za  kleinen  Dosen  (5  mg  pro  Kilo)  ein  absolat 
tOdtliches  Gift.  Ganz  anders  verhält  eB  sich  dagegen,  sobald  es  in 
den  Uagea  eingei^hrt  wird. 


Ich  führte  mittelst  Sonde  einem  Kaninchen  von  1200  g  mit  einem 
Haie  600  mg  Senegin  in  den  Magen.  Weder  sofort,  noch  nach  Tagen 
zeigte  das  Thier  eine  Spur  irgend  welcher  Krankheitserscheinung. 
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Venueh  XVtl. 

Eiae  kleine  Eatze  von  1,2  kg  erhielt  600  mg  Senegin  in  den 
Magen.  Sofort  nach  der  Application  wurde  das  Thier  äoBserst  nn- 
rubig,  fing  sich  die  Schnauze  zn  belecken  an  und  wischte  sich  mit 
der  Pfote  die  Zunge  ab.  Diese  Unruhe  dauerte  eine  halbe  Stunde. 
Nachdem  verhielt  sich  die  Eatze  ganz  ruhig,  und  erat  3  Stunden  nacb 
der  Einfuhr  des  Senegius  ia  den  Magen  stellten  sich  Brechneigungen 
und  später  Erbrecbca  ein.  Dag  Erbrochene  bestand  aus  zähem  Schleim, 
dem  Speisereste  beigemengt  waren  und  das  ungemein  stark  ecbäumte. 
Nach  einer  Stunde  nochmals  Erbrechen.  Von  nun  an  zeigten  sich 
keine  Kiankheitserscheinungen  mehr,  und  das  Thier  blieb  vollkommea 
gesund. 

Wir  sehen  also,  dass  eine  Dosis  von  500  mg  pro  Rilo,  auf  sto- 
machalem  Wege  dem  Thiere  einverleiht,  ausser  Erbrechen  keine  Wir- 
kung hervorzurufen  im  Stande  war.  ^och  prägnanter  ist  der  erste 
Versuch,  wo  eine  Dosis  von  415  mg  pro  Kilo  bei  einem  Thiere,  das 
nicht  erbricht  (Kaninchen),  keinerlei  Störungen  bedingte.  Diese  auf- 
fallende Erscheinung  kOnnen  wir  uns  gar  nicht  anders  erklären,  al» 
nur  Bo,  dass  das  Senegin  ganz  wie  die  Quillajasäare  nach 
Eobert's  Versuchen  und  das  Sapatoxin  nach  denen  von  Pa- 
chorukow  von  der  Magendarmschletmhant  gar  nicht  resorbirt 
oder  von  ihr  unschädlich  gemacht  wird.  Freilich  ist  dabei  eine 
Intactheit  der  Magendannachleimhaut  vorauezuaetzen.  Wie  sich  das 
Gift  verhalten  würde,  wenn  es  mit  einer  lädirten  Stelle  der  Schleim- 
haut des  VerdauuQgstractUB  in  Contact  kommen  würde,  darüber  habe 
ich  keine  Erfahrung.  Höchst  wahrscheinlich  erscheint  jedoch  die  An- 
nahme, daes  anter  solchen  Umständen  der  Resorption  ins  Blut  keine 
Hindemisse  entgegengesetzt  werden  und  dass  dann  das  6ift  seine 
schädliche  Wirkung  im  vollen  Masse  entfalten  kann. 


T.  Wirkung  des  Senegin»  bei  subcutaner  Application. 
1.    Versuche  an  Fröschen. 

Die  Subcntanapplication  des  Giftes  wurde  zunächst  an  FrOschea 
geprüft.  Injectionen  von  1 — 5  mg  unter  die  Rückenhant  des  Frosches 
bewirken  Überhaupt  keinerlei  Erscheinungen ;  erst  bei  einer  Dosis  von 
6  mg  traten  bei  mittelstarken  Fröschen  AU  ge  meiner  seh  einungen  auf, 
denen  jedoch  der  Tod  folgte.  Am  schünsten  treten  die  AUgemein- 
erscheinungen  bei  einer  Dosis  von  12  mg  auf 

Sofort  nach  der  Injection  sind  die  Thiere  ungemein  erregt,  bald 
jedoch  beruhigen  sie  sich  und  10  Minuten  nach  der  Injection  (von 
12  mg)  kann  man  ein  Sinken  der  Reflexerregbarkeit  bemerken: 
die  dorch  mechanische  Hautreize  hervorgemfenen  Bewegungen  wurden 
trt^e  und  traten  später  als  vor  der  Injection  auf.  Besonders  träge 
und  nnbeholfen  waren  die  Bewegungen  der  hinteren  Extremitäten. 
Nach  einer  halben  Stunde  schienen  die  willkürlichen  Bowegaogen 
gänzlich  erloschen  zn  sein;  die  Thiere  lagen  platt  auf  dem  Bauch» 
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Wirknng  vom  Magen  und  vom  Babcatanen  Gewebe  ans.  g9 

mit  auBgestreckten  Extremitfiten ;  in  die  Rückenlage  gebracht,  machten 
sie  keinerlei  Anstalten,  dieselbe  zn  ändern.  Die  Reflexe  auf  mecha- 
nJBche  Reize  hSrten  jetzt  ganz  anf ;  der  elektrische  Reiz  rief  zwar  noch 
ReflexznckungeQ  hervor,  jedoch  waren  dieselben  sehr  acbwach,  und  der 
Reiz  musste  länger  einwirken  als  früher.  Nach  weiteren  10  Minaten 
blieben  die  auf  die  RUckenbaut  applicirten  electrischen  Reize  ganz  ohne 
Srfolg,  w&hrend  aie  von  der  Haut  der  Extremitäten  ans  noch  Znckungen, 
^reoD  auch  schwache,  hervorzurufen  im  Stande  waren.  Immer  erwiesen 
sich  die  Bewegungen  der  hinteren  Extremitäten  schwächer  als  die  der 
▼orderen.  Bald  darauf  wurde  die  Lähmung  der  hinteren  Extremitäten 
eine  complete,  worauf  sie  sich  auch  auf  die  vorderen  erstreckte. 
tiie  waren  Krämpfe  aufgetreten. 

Die  Herzcontractionen  wurden  allmäblig  schwächer,  die  dia- 
stolische Erweiterung  der  Kammer  immer  unbedeutender  und  endlich 
trat  Herzstillstand  in  Systole  ein.  Selbstverständlich  hat  diese  „Erstar- 
rungssystole**  mit  der  „Reizungsaystole"  nach  Digitalin  nichts  gemein. 

Die  RespiVation,  die  anfangs  beschleunigt  ist,  wird  verlangsamt 
und  hört  schliesBlich  ganz  auf.  Der  Bespirationsstill stand  ging  immer 
dem  Herzstillstand  voraus. 

Das  Vergiftungsbild  war  bei  mittleren  und  grossen  Dosen  immer 
dasselbe,  nur  verlief  es  bei  letzteren  viel  rascher  als  bei  ersteren. 

Wir  sehen  also,  dass  die  durch  Subcutanapplication  dea 
Senegins  bei  Fröschen  erzeugten  Wirkungen  sich  in  Auf- 
hören der  WillkUrbewegungen  und  der  Reflexerregbarkeit 
sowie  in  Respirationsstillstand  und  endlich  in  Herzstillstand 
äussern. 

Die  Wirkung  des  Senegins  auf  die  Reflexerregbarkeit  untersuchte 
ich  weiter  nach  der  Methode  von  Türck. 

Verauch  XVIII. 

Mittelgrosser  Frosch.  Reflexbewegungen  von  beiden  Füssen  aus 
treten  nach  gleicher  Anzahl  von  Metronomscblägen  (das  Metronom 
auf  60  Schläge  in  der  Minute  gestellt)  und  zwar  nach  3  Metronom- 
scblägen ein.  Unter  die  Haut  des  linken  Unterschenkels  werden  0,02  g 
Senegin  injicirt. 

1  Minute  nach  der  Injection  tritt  Reflexbewegung  im  vergifteten 
Beine  nach  119,  im  gesunden  nach  3  Metronomschlägen  ein. 

3  Minuten  nach  der  Injection  erfolgt  vom  vergifteten  Beine  auch 
□ach  250  Secunden  keine  Bewegung,  während  das  gesunde  Bein, 
wie  früher,  nach  3  Metronomscblägen  aus  der  SäurelQsung  herausge- 
■ogeD  wird. 

Die  electrisohe  Erregbarkeit  des  K.  iscbiadtcus  und  der  Muskel 
sind  im  vergifteten  Beine  noch  erhalten. 

Versuch  XIX. 

Mittelgrosser  Frosch.  Reflexbewegung  tritt  am  Unken  und  rechten 
Fusse  nach  3  Secnnden  ein.  Injection  von  0,01  g  Senegin  unter  die 
Haut  des   linken  Unterschenkels.     Die  Reflexbewegung  tritt  ein : 
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in  der  1.  Minute         im  vergifteten  Beine  nach     95  Seeundea^ 
.     .     8.      ,  ,  ,  .         ,      188        . 

„     „     5.      „  „  „  „       anch  nach  250  Secoodeo 

nicht  mehr. 
Das  gesunde  Bein  wird  nach  wie  vor  nach  3  Secuudeu  aus  der 
ääureltlBung  herausgezogen. 

VeraHOh  XX. 

Mittelstarker  Frosch.  Reflexbewegung  tritt  normaliter  beidereeitB 
naeh  2  Metronomechlägea  ein.  Injection  von  0,005  g  Senegin,  gelOst  ia 
1  ccm  Wasser,  unter  die  Haut  des  linken  Unterncfaenkels. 

Die  Reflexbewegung  tritt  ein: 


1  Miaute(n)                      5  Secuoden  2  Secunden 

3  ,  47  „  15  „ 
5  .  96  »  7  „ 
7  b  182  „  7  , 
9       „            auch  nach  250         „    nicht  9         „ 

Wie  aus  den  angeführten  Versuchen  ersichtlich,  bedingt  das 
Senegin,  selbst  in  sehr  verdünnten  Losungen  eabcDtan  appli- 
cirt,  an  der  zu  der  Injection  benatzten  Extremität  ein  pro- 
gressives Sinken  der  Reflexerregbarkeit  bis  zum  vollkom- 
meneo  Schwunde  derselben;  der  letztere  tritt  um  so  rascher  auf, 
je  grosser  die  injicirte  Menge  des  Senegins  ist. 

2.   Versuche  ao  Warmblütern. 

Gehen  wir  zu  den  bei  Warmblütern  nach  der  Subcutanappli- 
cation  des  Senegins  beobachteten  EIrscheinungen  Über,  so  ist  von  vorn- 
herein zu  betüDen,  dass  das  Senegin  bei  ihnen,  bei  dieser  Methode 
der  Beibringung,  nur  locale  Wirkungen  entfaltet,  was  uns  nach  den 
Versuchen  an  FrOschen  kaum  wundern  kann.  Wenn  anch  Allgemein- 
erscheinungen  auftreten,  so  hängen  dieselben  nicht  direct  mit  der 
Senegin  Wirkung  zusammen  sondern  werden  durch  die  an  der  Appli- 
cations stelle  erzeugten  secundären  Veränderungen  bedingt. 

VsrsMli  XXI. 

Einer  Katze  wurden  200  mg  Senegin  unter  die  RUckenhant  iu" 
jicirt.  Sofort  stellten  sich  beim  Thiere  Schmerzäusaerungea  ein,,  dtfr 
nach  etwa  2  Stunden  allm&hlig  ganz  aufhörten.  An  der  Injections- 
stelle  trat  jetzt  eine  vollkommene  Anästhesie  auf:  mechanische  Reiae 
an  der  Injectionsstelle  und  ihrer  nächsten  Umgebung  applicirt,  blieben 
gänzlich  ohne  Erfolg. 

4  Stunden  nach  der  Injection  trat  eine  Rothung  anf,  die  sich 
in  einer  Entfernung  von  4  cm  im  Durchmesser  um  die  InjecttonssteUo 
herum  erstreckte.  Die  Palpation  des  entzündeten  Terrains  war  jetzt 
äuBserat  schmerzhaft.     Sehr  bald  zeigte  ucb  dort  Fluctuation  und  im 
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WirkuDg  nach  der  BarTtbehandloDg.  91 

Ceatrum  trat  eine  gelbliche  VerfUrbung  auf.  8  Stunden  nach  der  In- 
jectioQ  war  die  Peripherie  der  Injectionsstelle  in  einen  von  einem 
Entzündungshof  umgebenen  Eiterherd  verwandelt. 

Daai  Thier  litt  schreckliche  Schmerzen:  es  konnte  weder  fresBen 
noch  saufen  und  magerte  sichtlich  ab.  Störnngen  der  Bewegung 
waren  Dicht  zu  constatiren.  Um  den  Qualen  ein  Ende  zu  machen, 
wurde  der  Eiterherd  eröffnet,  wobei  sich  eine  Menge  grlinlichgelben 
Eiters  entleerte.  Die  Wunde  wurde  mit  Sublimat  gewaschen,  unter- 
banden und  nach  2  Wochen  verheilte  sie  fast  vollständig.  Das  Thier 
blieb  am  Leben. 

Wir  sehen  aus  diesem  Versuche,  daas  die  subcutane  Senegin- 
application  bei  Warmblütern  keine  Allgemeinerscheinuugen 
bedingt  sondern  nur  locale  Wirkangen  entfaltet,  die  in  einer 
hochgradigen  eiterigen  EntzUndaug  bestehen.  Diese  Erschei- 
nung ist  ein  neaer  Beweis  fUr  die  schwere  Resorbirbarkeit  des  Senegins. 
Ob  bei  sehr  strenger  Antisepsis  die  Eiterung  ausbleibt,  weiss  ich  nicht. 
Ich  vermochte  jedenfalls  mit  den  mir  xn  Gebote  stehenden  Mitteln 
dieselbe  nicht  zu  vermeiden. 


TL  Wifkong  des  entgifteten  Senegins. 

Auf  p.  3  dieses  Buches  wurden  schon  die  von  Eobert  in  seiner 
Abhandlung  ^eber  Quillajasäure"  festgestellten  Resultate  über  die 
Wirkung  der  Barytbehandlung  auf  die  Giftigkeit  des  Saponins  erwähnt. 
Wir  wissen,  dass  „die  Methode  der  Reinigung  des  Saponins  durch 
Barytfällung  pharmakologisch  werthlos  ist,  denn  sie  hebt  die  Wirksam- 
keit des  Saponins  mehr  oder  weniger  auf. 

Es  gfüt  diesen  Satz  in  Bezug  auf  Senegin  zu  prllfen,  was  um 
so  wichtiger  erschien,  als  dadurch  —  wenn  er  sich  bestätigen  würde  — 
eine  Erklfimng  der  von  Böhm  ')  gemachten  Erfahrung,  daas  das  reine 
Senegin  vollkommen  unwirksam  ist,  gewonnen  wäre.  Das  von  Böhm 
untersuchte  Senegin  war  eben  nach  der  Barytfallungsmethode  dar- 
gestellt und  mehrmals  nach  einander  gereinigt  worden.  Um  die  Wir- 
kung der  Barytbehandlung  auf  die  Giftigkeit  des  Senegins  zu  unter- 
suchen, verfahr  ich  in  der  Weine,  dasa  ich  eine  bestimmte  Menge  des 
Senegins,  von  dessen  Giftigkeit  ich  mich  darch  intravenöse  Injections- 
versuche  an  Katzen  überzeugt  hatte,  mit  überschüssigem,  heiss  ge- 
sättigten Barythydrat  versetzte  und  während  5  Stunden  damit  kochte. 
Der  Barytniederschlag  wurde  dann  durch  verdünnte  Schwefelsäure 
zerlegt,  vom  Bariumsulfat  ahfiltrirt,  der  auf  dem  Filter  zurückgebliebene 
Niederschlag  mit  etwas  Schwefelsäure  enthaltendem  Wasser  ansge- 
waschen,  das  Filtrat,  welches  schwach  sauer  reagirte,  durch  Soda- 
zuaatz  neutralisirt  und  auf  ein  kleines  Volumen  vorsichtig  eingedampft. 

Von  dem  so  behandelten  Senegin  wurde  einem  Hunde  in  die 
V.  jugularis  die  lOfach  t&dtliche  Dosis  injicirt  So  erhielt  ein  Hund 
von  3,8  kg  0,2  g  mit  Baryt  behandeltes  Senegin,  also  52  mg  pro  kg 
Körpergewicht  Weder  sofort,  noch  nach  mehreren  Tagen  zeigte  das 
Thier  die  geringsten  Krankheitserscheinungen. 

')  ChristophsobD,  Vergleich.  Du ters.  ttber  du  Saponia  etc.  In&ug.-Diss. 
Dorpat  1884.    p.  50. 
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Wir  sehen  aus  diesem  Versuche,  dass  die  Reinigung  des 
Senegins  durch  Barjtfällung  die  Wirksamkeit  desselben  voll- 
kommen aufzuheben  im  Stande  ist.  Bedenken  wir  nun,  dass 
das  yon  Böhm  untersuchte  Christopheohn'sche  Senegin  3  und  4  Mal 
durch  Barytt^Uung  gereinigt  wurde,  so  wird  es  uns  jetzt  verständlich, 
wie  Bshm  zu  dem  scheinbar  paradoxen  Resultate  kam,  dass  ,da8 
Senegin  um  »o  wirksamer  igt,  je  unreiner  es  ist". 

Vergleichen  wir  zum  Schluss  dieses  Abschnittes  die  Resultate  der 
pharmakologischen  Untersuchung  des  Senegins  mit  denen  des  Sapo- 
toxins,  so  kommen  wir  zu  der  Ueberzeugung,  dass  beide  Substanzen 
qualitativ  zwar  ähnlich,  quantitativ  aber  sehr  verschieden 
wirken,  so  dass  die  nach  den  Resultaten  der  chemischen 
Untersuchung  denkbare  Identität  beider  entschieden  in  Ab- 
rede gestellt  werden  muss. 


C.    Therapeutischer  Theil. 

Ich  gebe  zunächst  eine  kurze  historische  Uebersicht  Qber  die 
interne  Verwendung  der  Senega  in  der  Therapie. 

Die  Senegawurzel  wurde  1735  von  Tennent'),  einem  in  Vir- 
ginien  wohnenden  schottischen  Arzte,  dem  Heilmittelschatze  einverleibt. 
Er  sah,  da«i8  die  Seneka-Indianer  sich  dieser  Wurzel  gegen  den  Biss  der 
Klapperschlange  bedienten  und  nannte  sie  seneka  rattle-snake  root. 
(Siehe  hiertlber  auch  im  Nachtrag.)  Die  Indianer  wandten  sie  sowohl 
als  äuseerliches  Mittel,  indem  sie  die  gekaute  Wurzel  oder  ein  aus 
derselben  bereitetes  Cataplasma  auf  die  Wunde  applicirten,  wie  auch 
innerlich  in  Form  eines  milchigen  Decoctes  an.  Tennen t  hatte 
die  Gelegenheit,  zwei  von  Klapperschlangen  gebissene  Individuen 
zu  beobachten,  die  die  Symptome  einer  schweren  Lungenentzündung 
zeigten,  und  die  durch  Senegawurzel  gehellt  wurden.  Diese  Beob- 
achtung führte  ihn  auf  den  Gredanken,  die  Wurzel  gegen  Pneumonie 
und  ähnliche  Äffectionen  zu  Tersuchen,  Er  sandte  daher  1736  eine 
Probe  der  Senegawurzel  der  virginischen  Regierung  und  begleitete 
diese  Sendung  mit  einem  Schreiben,  worin  er  die  guten  Erfolge 
bei  der  Anwendung  des  Mittels  gegen  Pneumonien  und  ähnliche 
Äffectionen  betont.  Er  hebt  ferner  hervor,  dass  manchmal  die  Senega- 
wurzel Erbrechen,  manchmal  aber  auch  Durchfall  erzeugt.  In  einem 
ferneren,  im  Jahre  1742  an  Dr.  R.  Mead  gerichteten  Briefe*)  lobt 
Tennent  die  guten  Wirkungen  der  Senegawurzel  bei  Pleuritis  und 
Pneumonie;  ferner  hebt  er  „die  wunderbare  Wirkung  der  Seneka- 
Klapperschlangenwnrzel   gegen   Krankheiten ,    die   durch   Veränderung 


')  Physica)  disquigitions.  T.  II.  London  1735.  Eeesye  on  the  plenri^, 
Philadelphia  17S6.    Pensylvanian  Gaiette  1739.    Nr.  S55. 

*)  An  epistle  to  Dr.  R.  Mead  coDcerniag-  the  Epidemical  diseases  and  the 
ef&cacjr  of  seneka  snake  root.  Edinborgb  1742-  Das  Citat  stammt  ans  einer  in 
Btiropa  nicht  ezistirenden  und  auch  in  Amerika  sehr  seltenen  Schritt,  welche 
Miss  Chevalier  in  Mew-York  so  nreandlich  war^  zara  Zweck  dieser  Arbeit  ta 
besorgen. 
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und  Eindickung  des  Blutes  bedingt  sind",  hervor.  Et  spricht  die  Hoff- 
DDDg  ans,  daBs  diese  Wurzel  eine  Verwendung  in  der  Medicin,  wie 
sie  keinem  anderen  Mittel  der  ganzen  Materia  medica  zukommt,  finden 
wird,  besonders  gegen  NerrenaiFectionen,  gegen  hectiechea  Fieber, 
gegen  FfathisiB,  Podagra,  Bheumatiamus,  WasserBDcht  und  Malaria. 
Die  Versuche  mit  diesem  Mittel  in  Amerika  und  England  bestätigten 
Tenneut's  Erfahrungen  nnd  zogen  die  Aufmerksamkeit  der  Aerzte  >) 
auf  dasselbe.  Nun  wurde  die  Senega  nicht  nur  gegen  die  von  Tenneot 
bezeichneten  Krankheiten,  sondern  in  einer  ganzen  Reihe  anderer  an- 
gewandt. Sie  wurde  Modemittel.  In  einem  verhältniasmässig  kurzen 
Zeitraum  erschien  eine  ganze  Menge  von  Arbeiten  und  Dissertationen 
über  die  Senega,  z.B.  von  Siemerling*),  Kiernander'),  Burchard*), 
Keilhorn')  und  Helmuth*). 

Sie  wurde  in  diesen  Publicationen  aU  Sialagogum.  Vomitorium, 
Purgans,  Dinreticum,  Diaphoreticum  und  Ezpectorana  gepriesen.  Jedoch 
ubenan  stellte  man  ihre  specifische  Wirkung  gegen  den  Schlangen- 
biss.  Linnä')  beschreibt  einen  Fall,  wo  ein  von  einer  Natter  ge- 
bissenes Mädchen  unter  den  stürmischsten  Erecheinungen  erkrankt 
war  und  von  ihm  „duabus  unice  dosibus  Senegae"  geheilt  wurde.  Als 
Specificum  gegen  den  Schlangenbiss  tfa  eilte  die  Senega  würze!  lange 
Zeit  ihren  Ruhm  nur  noch  mit  der  Aristolochiawurzel. 

Richter^)  sagt:  „Die  Aehnlicbkeit  der  nach  dem  Schlangen- 
bisse  entstehenden  Zufälle  mit  entzündlichen  Brustaffe ctionen  wurde 
wohl  die  erste  Veranlassung,  sie  gegen  Pneumonien  zu  versuchen. 
Durch  kein  anderes  einheimisches  Mittel  kann  sie  hier  ersetzt  werden. 
In  der  rein  entzündlichen  Brustentzündung  passt  sie  nach  hinreichenden 
Blatentziehangen,  wenn  späterhin  der  Auswurf  nicht  gehörig  erfolgen 
will,  sehr  zähe  ist,  stockt  oder  wenigstens  schwer  heraufgebracht  wird 
und  hiervon  der  Grund  in  einem  beginnenden  Schwächezustand  liegt. 
Hier  ist  ihre  Wirkung,  um  den  Auswurf  in  den  Oang  zu  bringen,  aue- 
gezeichnet  und  kann  sie  namentlich  den  unglücklichen  Ausgang  in 
Lnngenlähmung  und  Stickfluss  verhüten.  Bei  den  gleich  von  Anfang 
au  mit  Schwächezustand  verbundenen  Brustentzündungen,  von  denen 
alte  Individuen  befallen  werden,  wo  man  sehr  vorsichtig  antiphlogistiBch 
verfahren  nnd  namentlich  BInt  ausleeren  muss,  passt  natürlich  die 
Senega  besonders  frUh,  selbst  wohl  gleich  za  Anfang.  Je  mehr  über- 
haupt bei  entzündlichen  Zuständen  der  Lungen  die  Verzweigungen  der 


')  In  Frankreich  wurde  das  Mittel  1744  allgemein  t>ekannt;  cf.  H.  P.  Bou- 
▼  *rd.  Memoire  eur  le  a^näka;  Acad.  des  BcienceB,  Paris  1744,  nachdem  allerdings 
L^merj,  de  Jassien  nnd  du  Hamel  {Uim.  de  TAc.  d.  sc.  1739,  p.  135) 
schon  vorher  darauf  hingewiesen  hatten.  In  Deutschland  berichtete  über  ihre 
heilMmen  Wirknngen  znerst  Chr.  Jak.  Trew,  in  Italien  Mich.  Sarcone  (Storia 
ragion.  d.  mali  osservati  in  Napoli.    T.  I.    p.  70). 

')  C.  Slemerling,  DiBserL  de  Seneca.    Rostochiae  1749. 

*)  Jonas  Kiernander,  Rad.  Senegae.  Disa.  Upaalae  1749;  in  Caroli Linnaei 
Amoenit  acad.    Vol.  II.    1751.    Nr.  22.    p.  1S9. 

*)  Joh.Jac.  Barchard,  DiBBert.  de  rad.  Senecae.  Argen t.  1750.  cf.  Oründ- 
Itcbe  AnBzttw  ana  medic.  Dissertationen.    Stück  3.    Stnttgart  1752. 

')G.  Sim.  Keilhoro,  Diasert.  derad.Sene^eet  Jatap.  Frcft.  ad  Viadr.  176S. 

*>  L.  Chrph.  Helmuth,  DiBsert.  de  rad.Senegae.    Erlangen  1782  u.  1792. 

'>  Linnaene,  Amoen.  acad.    Vol.  Tl.    p.  214. 

■)  Richter,  AuBf.  Arzneimittellehre.    Bd.  2.    p.  135. 
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BrODcbien  leiden,  desto  eher  scheint  die  Senega  zu  passen. "  Audi 
Thilenias  sprach  sich  in  diesem  Sione  ans. 

Aber  nicht  nur  gegen  acute,  sondern  ancb  gegen  chronisch- 
entzUndliche  Processe  in  derLunge  wurde  Senega  wann  empfohlen. 
So  sollte  sie  nach  „geendigten  Anfallen  des  Blutspeiens  nUtzüch  werden, 
wenn  wegen  Lungenatonie  der  Auswurf  nicht  gehörig  erfolgen  will". 
Ja,  Richter')  sagt  sogar:  ,Man  will  durch  sie  (täglich  zu  1  Scmpel 
mit  SüBsholzpulver)  LuDgenknoten  aufgelöst  haben."  Schon  Teanent 
meinte  gute  Erfolge  bei  der  Behandlung  der  Phthisis  mit  Senega  er- 
zielt zu  haben. 

Ausser  der  Lungenaffection  war  es  der  Croup,  bei  dem  die 
Senega  gnte  Dienste  leisten  sollte.  Marker  0  rühmte  den  grossen 
Nntzeu  der  Senega  gegen  diese  Krankheit.  „Selbst  in  späteren  Zeit- 
räumen der  häutigen  Bräune,  wenn  die  Respiration  sehr  schwer  nnd 
röchelnd  wird,  die  zähen  Gerinnsel  nur  äusBerst  schwer  ausgeworfen 
werden,  kann  sie  mit  Nutzen  gegeben  werden,  zumal  wenn  schon  viel 
Calomel  verbraucht  wurde  und  man  dieses  aus  irgend  einem  Grunde 
nicht  mehr  weiter  geben  will  oder  kann."  Archer')  meinte,  dasa 
die  Senega,  im  Anfang  des  Croups  gegeben,  seinen  weiteren  Fort- 
gang sietiren  könne.  Valentin  *)  erklärte  die  guten  Erfolge  der 
Senega  bei  der  Cronpbehandlung  durch  die  brechenerregende ,  ab- 
führende und  diaphoretische  Wirkung  dieser  Pflanze.  Br^tonneau^), 
der  beim  Croup  die  Senega  in  Pulverform  zu  4 — 5  g  pro  Dosis  stlkndlich 
gab,  heilte  viele  Fälle  dieser  Krankheit.  Freilich  wandte  er  gleich- 
zeitig auch  Calomel  an.  Der  Senega  schreibt  er  hauptsächlich  die 
Fähigkeit  zu,  die  Bildung  der  Croupmembranen  zu  verhindern:  in 
richtiger  Dosis  gegeben,  errege  sie  bei  Kindern  heftiges  Erbrechen, 
wobei  die  Membranen  losgelöst  und  ausgestossen  werden. 

Wegen  ihrer  local  reizenden  Wirkung  faud  die  Senega  Vei^ 
Wendung  als  Anthelminthicum;  so  führt  sie  deswegen  noch  1848 
Strumpf")  an. 

Ferner  wurde  die  Senega  gegen  acute  Exantheme,  wie  Blat- 
tern, Masern,  Scharlach,  angewandt.  Jahn^)  will  sie  hier  nützlich 
gefunden  haben,  „wenn  das  blaBse,  missfarbige  Exanthem  nicht  recht 
hervorbrechen  will,  selbst  wohl  wieder  verschwindet,  und  wenn  Aengst- 
licbkeit,  kurzer  Athem,  Husten  vorliegt". 

Wegen  ihrer  diaphoretischen  und  diuretischen  Wirkungen  fand  die 
Senegaeine  weite  An  Wendung  gegen  Wassersucht  durch  MackenBie*^, 
Milman')  und  Wendt^").     Oberteuffer '*)  rühmte  ihre  diuretiBcEe 

>)  Richter,  Spec.  Therapie.    Bd.  4.    p.  613. 

*)  Marker,  Hnfel.  Jonrn.    Bd.  1».    St.  HI.    p.  128. 

■)  Archer,  eamml.  stuerles.  Abb.  cGebmucb  f.  pract.Aente.  Bd.20.  p.SOS. 

*)  L.  Valeutin,  Becberches  hiet.  et  prat.  anr  le  cronp.  p.  671.  Fener 
Lettre  an  doctenr  Bonriat  snr  le  a^nika  daca  le  cronp;  Jonm.  g^D.  de  nti. 
T.  XSUL  25. 

>)  Br^toniiesu,  Trait^  de  la  Diphthärite.    p.  271. 

*)  Ferd,  Lndw.  Strampr,  Sj^stem.  Handbuch  der  Arsneimittellebre.  Bd.  1. 
1848.    p.  564. 

0  Jahn,  AnneimitUtlehre.    Bd.  2.    p.  621. 

■)  Maekenzie,  Hedtc.  obserrat.  et  iDciDiaitionee.    U.    p.  288. 

*S  Hllmaa,  Animadvcrsionea  de  natura  hjdropii  ejMqoe  curatioae.    p.  114. 

")  Wendt,  Erlanger  Kranken  ine  titntSDSchrichten.    S  u.  6.    p.  26. 

")  Obertenffer,  Hufel.  Jonm.    Bd.  9.    St  III.    p.  104. 
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WirküDg,  aber  er  wandte  die  Senega  aU  Dinreticum  immer  in  Ver- 
bisdimg  mit  alkalischen  nnd  neatralen  Salzen  an.  Schmidtmann  ^) 
ftÜurt  einen  Fall  an  ,von  entzündlicher  Wassersucht,  der  mit  pneu- 
moniflchen  Zn&Uen  eintrat",  wo  die  Senega  vollkommene  Heilung  zu 
Stande  brachte.  Atich  Oedeme,  die  nach  Intermittens  als  Mach- 
krankheit auftreten,  sollten  durch  grosse  Dosen  Senega  zur  Resorption 
gebracht  werden.  So  wird  von  Bluff*)  die  Senega  gleich  neben  dem 
Chinin  da  verordnet,  wo  die  Wechselfieberkranken  an  Oedemen  litten. 

Eines  grossen  Ruhmes  erfreute  sich  die  Senega  als  Mittel  gegen 
die  verschiedensten  Erkrankungen  des  Auges.  Hauptsächlich  war 
das  H7popyon  diejenige  Krankheit,  wo  die  Senega  Wunder  that. 
Schon  Pfeiffer^)  beschreibt  zwei  Fälle  von  Hypopyon,  die  durch 
innerlichen  Senegagebrauch  geheilt  wurden.  In  den  meisten  älteren 
Lehrbüchern  der  Pharmakologie  wird  der  Anwendung  der  Senega  bei 
Hypopjon  und  überhaupt  „eiterigen  ÄngenentzUndungen"  Erwäh- 
nung getban  und  dieselbe  warm  empfohlen.  Gute  Dienste  sollte  die  Senega 
gegen  eiterige  Keratitiden  leisten;  selbst  gegen  Lenkome  und 
Cataracte  wurde  sie  als  wirksames  Mittel  empfohlen*). 

Das  sind  die  bauptsächlichsten  Fälle,  in  welchen  die  innerliche 
Anwendung  der  Senega  allgemein  indicirt  -wta.    Ausser  den  genannten 

tab  es  aber  noch  eine  Unmenge  von  Krankheiten,  gegen  welche  die 
enega  gelegentlich  empfohlen  worden  ist.  So  sagt  Bichter'^):  „Die 
Beobachter  wollen  ausserdem  die  Senega  noch  in  vielen  anderen  Krank- 
heitsformen  nützlich  gefunden  haben,  z.B.  in  Schleimfiebern  mit 
venösen  oder  lymphatischen  Congestionen ,  in  allen  möglichen  Ent- 
Elindnngen,  wenn  es  bei  ihnen  darauf  anzakommeu  scheint,  die 
Thätigkeit  der  einsaugenden  Geßtsse  und  Schleimmembranen  zu  er- 
hohen und  dadurch  Stockungen,  Ausschwitzungen,  überhaupt  Producta 
der  £ntzUndung  wegzuachaSen ;  bei  Nierensteinen  (Cartheuser), 
bei  Blenorrhoän  nnd  Verschleimungen  der  Urinwerkzeuge,  der 
Leber,  desDarmkanales,  etwa  dadurch  bedingt  werdenden  Wechsel- 
fiebern, Anomalien  der  Menstruation,  in  der  Helmintbiasis, 
in  der  Gicht,  bei  Krämpfen,  Lähmungen,  überhaupt  allen  mög- 
hcben  Nervenaffectionen,  denen  lymphatische  AuBschwitzungen, 
schleimige  Stockungen,  überhaupt  irgend  welche  materielle  Ursachen 
au  Grunde  liegen,  oder  bei  denen  man  von  einem  starken  Gegenreize 
im  gesammten  Lymphgel^ssystem  Nutzen  hofft.  Sie  hat  indessen  in 
allen  diesen  Krankheiten  als  internes  Mittel  nichts  Ausgezeichnetes  und 
kann  in  ihnen  durch  einheimiBche  Mittel  eraetat  werden." 

Aber   such    als    eztemes   Mittel    fand    die    Senega   Anwendung. 


»)  Schmidtmann,  Hnfel.  Joum.    Bd.  m.    p.  522. 

*)  Bluff,  üeber  Rad.  Senegae,  als  Dinreticam  t.  Qräfe'e  Dod  t.  Walther's 
JonrD.    (SchmidC'B  Jshrb.    Bd.  le.    1637.) 

')  Pfeiffer,  DisB.  de  Hypopyo.    Eri.  1784. 

•)  eehmidt'B  J»hrb.  1884,  Nr.  1;  1836,  Bd.  11;  1842,  Bd.  35;  1848,  Bd.  60. 
Feraer  F.  A.  t.  Ammon,  Ueber  die  Anwendnag  and  den  Nutzen  der  Rad.  Polyg. 
Sesegse  in  mehrereii  Augenkrankheiten;  Eeidelbei^r  klin.  Annslen  1826,  Bd.  2, 
p.  220  and  Bd.  5,  1829,  p.  231.  Eine  gani  gute  ZuBsmmecfaBBung  der  Elrfahrangen 
Ammoa's  findet  Bich  bei  Csrol.  Angelsteio,  De  senega  radice,  remedio  opb- 
thtlmistrico  prseBtantiBsiiQO;  specimeu  pharmacologico-therapeaticnin.  Berol.  1831. 

')  Richter,  Araneimittellebre.    Berlin  1827.    p.  138. 
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Haneckroth  undGöden')  empfahlen  sie  gegen  Brandwunden  der 
Haat.  Sie  erklärten  die  gnte  Wirkung  der  Senega  in  solchen  Fällen 
dnrch  ihre  antiphlogistiscbe  Eigenschaft.  „Sie  beschränkt  die  Ent- 
zündung dadurch,  dass  sie  Blut  und  feste  Theile  zusammenzieht." 
Weiter  ssgen  diese  Autoren:  „Die  Entzündung  kann  von  vier  Seiten 
bekämpft  werden,  je  nach  den  vier  integrirenden  Momenten  dereelbeo, 
RQtbe,  Hitze,  Schmerz  und  Geschwulst.  Durch  Äderlass  greift  man 
sie  in  ihrer  Totalität  an,  durch  Kälte  bekämpft  man  sie  von  Seiten 
der  Hitze ;  durch  Narcotica  —  von  Seiten  des  Schmerzes.  Von  Seiten 
der  Oeschwulst  —  durch  die  Senega. 

Seihst  verständlich  sind  in  den  letzten  Jahrzehnten  die  meisten 
der  eben  aufgezählten  Indicationen  wieder  in  Wegfall  gekommen,  ja 
es  fehlt  jetzt  sogar  nicht  an  KLlinikem,  welche  mit  Unrecht  die  Senega 
sowie  alle  „saponinhaltigen^  Mittel  aus  dem  Arzneiachatze  gestrichen 
sehen  wollen.  Ich  fUhre  im  Gegensatz  zu  diesen  als  richtig  urtheilend 
Nothnagel  und  Rosshauh ')  an,  welche  sagen:  „Die  Senega  ist  heute 
nur  noch  als  Expectoraas  in  Gebrauch.  Bedingung  fUr  die  Anwendang 
ist  ein  normaler  Zustand  des  Verdauungsapparates ,  namentlich  guter 
Appetit;  wenn  kleine  Gaben  die  Verdauung  auch  nicht  sofort  beein- 
trächtigen, so  wirken  dieselben  doch  bei  schon  vorhandener  Appetit- 
losigkeit ungünstig  ein.  Eine  andere  Bedingung  ist  keine  oder  nur 
geringe  Temperaturerhöhung.  Senega  als  Expectorans  soll  bei  Phthi- 
sikeru  vermieden  werden  —  das  ist  ein  Erfahrungssatz." 

In  neuester  Zeit  schlug  Eobert^)  vor,  statt  der  Senegawurzel 
die  Quillajarinde  (von  Quillaja  Saponaria  Molin.)  zu  benutzen.  Er  geht 
von  der  Betrachtung  aus,  die  ich  durchaus  bestätigen  muss,  daas: 

1.  die  Quillajarinde  ebenfalls  2  Glycoside,  wie  die  Senegawurzel, 
enthält,  aber  in  erheblich  grösserer,  etwa  der  Öfachen  Quantität; 

2.  dass  die  Quillajarinde  mehr  als  10  Mal  billiger  als  die  Senegar 
würzet  ist,  und  demnach  die  gleiche  Menge  wirksamer  Substanz  50  Hai 
billiger  zu  stehen  kommt; 

3.  daas  der  Gehalt  der  Quillajarinde  an  den  wirksamen  Sub- 
stanzen ein  recht  constantcr  ist; 

i.  dasB  der  Geschmack  des  Quill ajadecoctes  ein  viel  angenehmerer, 
als  der  des  Senegadecoctes  ist. 

Die  Quillajarinde  wurde  daraufhin  von  vielen  Seiten  statt  der 
Senega  angewandt  und  hegen  schon  recht  zahlreiche,  zu  Gunsten  der 
Quillajarinde  sprechende  Resultate  vor.  Ich  will  jedoch  auf  diese 
Frage  nicht  näher  eingehen,  da  die  diesbezüglichen  Untersuchungen 
bereits  von  Pachorukow*)  besprochen  sind. 

Ich  habe  vielmehr  nnr  Folgendes  zu  bemerken:  Die  Yermuthnng 
Kobert's,  dass  die  beiden  Glycoside  aus  der  Senega  mit  denen 
aus  der  Quillaja  identisch  sind,  hat  sich  nach  meinen  Unter- 

')  Hsneckrotb  und  Göden,  Wirkungsweise  der  Senega.  Med.  Zeitschr. 
Heraufig.  von  d.  Vereine  f.  Heilk.  in  Preusaen.  1842.  Nr.  13.  (Bchmidt's  Jahrb. 
Bd.  35.    1042.) 

*)  Nothnagel  and  Roeeb&ch,  Handbuch  der  Arzneimittellehre.  5.  Anfl. 
Berlin   1884.    p.  817. 

')  Robert,  üeber  ein  Bi-sfttemiUel  der  Senega.  Centralblatt  für  klin.  Med. 
Hr.  80.    1885.    Ferner:  Pracütioner.    18B6,  Jan.    p.  19. 

*)  Siehe  oben,  p.  29. 
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«uchnngen  nicht  bestätigt;  eie  wirken  nur  qualitativ  gleich, 
«ber  Dicht  quantitativ;  nichtsdeBto weniger  soll  damit  absolut  nicht 
gesagt  sein,  dass  die  Senega  sich  in  der  Praxis  nicht  durch  die  Qnillaja 
-ersetzen  lasse;  im  Gegentheil  möchte  ich  su  ernster  Prüfung  dieser 
Frage  von  Neuem  Änlass  geben.  Auf  den  Einwand,  welchen  man 
TFohl  machen  wird,  daas  die  Quillajarinde  bedeutend  giftiger  ist  als 
die  Senegawnrzel ,  möchte  ich  schon  im  Voraus  erwidern,  dass  die 
Wirksamkeit  beider  als  Expectorans  wohl  der  Oiftigkeit  proportional 
sich  herausstellen  dürfte. 

Vergleichende  Analysen  (Verbrennungen  and  Spaltungen)  des 
Senegins  und  Sapotoxios,  welche  natürlich  aach  dringend  wUnachens- 
werth  sind,  muss  ich  der  Kostspieligkeit  wegen  späteren  Arbeiten  des 
IDorpater  pharmakologischen  Institutes  überlassen. 


Nachtrag. 

Zu  vorstehender  Arbeit  über  die  Senega  und  ihre  Bestandtheile 
-möchte  ich  einige  ergänzende  Notizen  zufügen,  welche  dem  Verfasser 
-entgangen  sind. 

Die  Senegapäanze  erwähnt  schon  Job.  Ray  in  seiner  Historta 
plantarum  vom  Jahre  1688.  Die  erste  Abbildung  lieferte  1734  Jacob 
Treu')  ans  Nürnberg.  Ein  Jahr  später  wurde  die  Wurzel  dieser 
Pflanze  durch  den  in  Virginien  lebenden  schottischen  Arzt  John 
Tennent  als  GeheimmitteL  gegen  Sclilangenbiss  erkannt  und  von  ihm 
nach  den  Seneka-Indianern  Seneka  rattle-snake  root,  verkürzt 
Seoeka-root  genannt.  Das  Wort  Senega  von  anake  herleiten  zu 
wollen,  wie  Qn^venne*)  will  und  der  sonst  etymologisch  so  wohl  er- 
fahrene G.  C.  WittBtein')  ihm  nachspricht,  erscheint  mir  unzulässig. 
Uebrigens  stimmen  mir  darin  Duloug  d'Astafort*),  Flückiger'), 
Jacob  D.  Wella«)  und  O.  Linde  ^  bei. 

Die  erste  anatomische  Untersuchung  der  Wurzel  lieferten  1851 
O.  Berg*)  und  G.  Walpers*).  Eine  1856  von  Wigand'")  gegebene 
weicht  von  denen  der  Vorn ntersuc her  in  mehreren  Punkten  ab,  so  dass 
1857  Berg")  sich  veranlasst  sah,  von  Neuem  und  zwar  diesmal  sehr  ein- 
gehend sich  mit  der  Wurzel  zu  beschäftigen.  1862  wurden  die  Berg'schen 
Angaben  in  einigen  Punkten  von  Wigand  *»)  und  1867  von  FlUckiger 


■)  Geiger,  PbHrmac.  Botanik.    2.  Aaü.    p.  1554. 

*)  Joom.  de  Phannacte.  1836.  T.  XXII,  p.  449.    Arch,  der  Pharmacia,   li 
Bd.  8  der  2teii  Reibe,    p.  78. 

*)  Etjinotogi8ch-bolanischeB  Handivörterbuch.    Erlangen  1656.    p.  808. 

*)  Joarn.  de  Pharm.    1827.    T.  XIII.    p.  567. 

*)  Pharm akognOBie  des  Ptlanienreiclis.    2.  Aufl.    1883. 

•)  ProeeediDKS  of  ihe  American  Pharm.  ABBOciation.    1876,    p.  616. 

?  Flore.    1886.    Jahrgang  69.    p.   1. 
Handbuch  der  pharmac.  Botanik.    II.  Theil.    p.  57. 
*)  Bolaniiche  Zeitnng.     1851.    p.  2ST. 


")  Flora.    1856.    Jahrgaog  39.    p.  675. 

")  BotaniBche  Zeitnng.    1857.    p.  49. 

'T  Arch.  d.  Pharmac.    1862.    Bd.  111.    p.  238. 

Kollert    Arbaltmi  Dm  ptunnakalOflHlua  Itutthit«  la  Dorpat, 
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berichtigt.  Neuerdings  hat  endlich  Otto  Linde  vortreffliche  Bei- 
träge zur  Anatomie  der  Senegawurzel  (mit  Äbbilduiigeu)  geliefert. 
Nach  letzterem  Autor  ist  das  Vorkommen  getrennter  HolzkOrper  in 
der  Senegawurzel  zuerst  von  Dobereiner')  bemerkt  worden. 

Etwa  seit  dem  Jahre  1876,  d.  h.  seit  die  echte  Senegawurzel 
anfing  seltener  zu  werden,  kommt  eine  andere  Sorte  der  Drogue  im 
Handel  Tor,  welche  als  südliche  Senegawurzel  bezeichnet  wird. 
Nach  Linde  heisst  die  echte  im  Gegensatz  dazu  nicht  nördliche,  son- 
dern westliche.  Auf  diese  neue  Sorte  machte  zuerst  Saunders ') 
aufmerksam.  Erst  dann  folgt  die  auf  p.  57  dieses  Baches  erwähnte 
Mittbeilung  von  Th.  Qreenish  Tom  Jahre  1878,  wonach  sie  von 
jungen,  unreifen  Exemplaren  der  echten  Pflanze  stammen  soll.  1880 
wies  auch  ein  Deutscher,  E.  Siebert*),  auf  die  Verfälschung  hin  und 
warnte  vor  ihr.  1881  wurde  Greenish  von  Göbel  widerlegt  und 
ab  Stammpflanze  der  südlichen  Wurzel  von  Haisb  die  Poljgala 
Boykinii  festgestellt.  J.  U.  Lloyd  und  C.  H.  Lloyd*)  dagegen 
behaupteten  auf  der  Versammlung  der  American  Pharmaceutical  As- 
sociation des  Jahres  1881,  die  im  Handel  als  südliche  Senega  be- 
zeichnete Drogue  komme  ebenso  in  den  westlichen  als  in  den  Östlichen 
und  nördlichen  Staaten  vor  und  repräsentire  die  Wurzel  von  Poljgala 
Senega  var.  latifolia  L.  Die  Wurzeln  dieser  Varietät  und  der  nicht 
variirten  Poljgala  Senega  L.  würden  beim  Einsammeln  ihrer  grossen 
Aehnlichkeit  wegen  gar  nicht  unterschieden  iind  ein  solches  Gemisch 
bilde  die  offlcinelle  Drogue.  Dagegen  sprächen  jetzt  die  Händler  von 
einer  aus  dem  Nordwesten,  namentlich  aus  Wisconsin  und  Minnesota 
kommenden,  erst  seit  10  Jahren  überhaupt  bekannten  anderen  billigeren 
Sorte,  welcbe  kurzweg  als  falsche  oder  nOrdliche  Senega  bezeichnet 
werde  und  gewöhnlich  des  fUr  die  südliche  Senega  sehr  charakteri- 
stischen gekielten  Rückens  entbehre.  Diese  Wurzel  sei  ferner  nicht 
so  gewunden  und  verzweigt  wie  die  südliche  Senega,  sondern  breit  und 
dick.  Die  Stammpflanze  derselben  scheine  eine  zwischen  Polygala 
Senega  und  Polygala  latifolia  stehende  Varietät  zu  sein.  Der  Name 
weisse  Senega  passe  auf  diese  Wurzel  aber  gar  nicht,  da  sie  nicht 
heller  gefärbt  sei  als  die  anderen  Sorten. 

Nach  0.  Linde  unterscheidet  sich  die  südliche  Senega  von  der 
westlichen  dadurch,  dass  sie  der  Hauptmasse  nach  aus  dünneren,  fast 
gelben,  wesentlich  helleren  und  längeren  Wurzeln  besteht  als  jene. 
Die  bettere  Farbe  träte  nach  dem  Einweichen  in  Wasser  noch  deut- 
licher hervor.  Dazwischen  fanden  sich  aber  auch  anscheinend  ältere, 
dickere  Wurzeln  von  bräunlicher  Farbe.  Der  Geschmack  sei  weniger 
scharf  als  bei  der  westlichen. 

Während  alle  früheren  Untersucher  nach  Linde's  Meinung 
darin  Übereinstimmen,  dass  die  südliche  Wurzel  ohne  Kiel  sei,  und 
dass  ihr  Holzkörper  auf  dem  Querschnitt  überall  eine  regelmässige,  runde 
oder  ovale  Form  zeige,  dass  demnach  breite  Markstrahlen  ihr  fehlen, 
kann  Linde  dies  nicht  bestätigen.    Er  giebt  zwar  zu,  dass  wenigstens 

')  Deatachea  Apotliekerbnch.  1842.  I.   p.  259. 

')  ProceedingB  of  the  American  PharmacenticBl  Association.    1876.    p.  661. 
■]  Pharm&c.  ZeJtang.   1880.    Nr.  28.    p.  207.     Pharmac.  Centralhalle.    1880. 
Nr.  19.    p.  155. 

*)  Americ.  Jonm.  of  Pharm,   1881,  Oct. 
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an  den  dUnuen  Wtirzeln  der  Waare  sowohl  der  Kiel  als  die  WUlste 
weniger  auf&lti^  sind  als  an  der  westlichen  Waare;  befreie  man  aber 
die  Wurzeln  nach  dem  Aafweicben  in  Wasser  von  der  Rinde,  bo  könne 
man  sich  überzeugen,  dass  breite  Markstrahlen  hier  ebenso  gut  vor- 
kümen  wie  an  jener,  wenn  aurh  weniger  hfinfig;  man  finde  sie  aber 
an  jeder  einzelnen  Wnrzel.  Es  gelang  Linde  überhaupt  nicht, 
zwischen  südlicher  and  westlicher  Senega  einen  durchgreifen- 
den anatomischen  Unterschied  zu  constatiren,  weder  im  Ban 
der  einzelnen  Gewehselemente  noch  dem  der  Rinde,  des  Holzkörpcra, 
der  Markstrahlen  noch  des  Kieles.  Nur  die  Korkschicht,  welche  die 
Rinde  bedeckt,  erwies  sich  wenigstens  an  den  dünneren  Wurzeln  der 
südlichen  Waare  dünner  als  an  der  westlichen  and  nur  wenige  Zellen 
stark.  Dies  ist  zugleich  die  Ursache  des  heileren  Aussehens  der  Wurzeln. 
Weiter  auf  die  Angaben  Linde's  einzugehen,  habe  ich  hier  keine 
Veranlassung. 

Eine  fernere,  von  Ätlass  unerwähnt  gelassene  Thatsacbe  ist,  dass 
wässerige  Auszüge  der  Senegawurzel ,  besonders  wenn  sie  Jabre  lang 
gelegen  bat,  einen  charakteristischen  Geruch  besitzen.  Hager  nennt 
ihn  in  seinem  Commentar  ülig-ranzig,  Dorvault  schwach  ekelhaft, 
Flilckiger  und  Hanbary  eigentbümlich  ranzig.  Langbeck')  fand 
ihn  bei  einer  3  Jahre  alten  Wurzel  so  auffallend  an  Wintergrllnöl  er- 
innernd, dass  er  eine  wässerige  Destillation  vornahm  und  in  der  That 
in  Destillat  die  charakteristische  Violettfärbung  bei  Eisencblorldzusatz 
erhielt.  Durch  Vergleichnng  der  Intensität  der  Färbung  mit  derjenigen 
einer  wässerigen  Lösung  von  Salicyleänremetbyläther  von  bekanntem 
Gebalt  bestimmte  er  die  Menge  des  Oeles  auf  0,2%.  Das  Destillat 
einer  12  Monate  alten  Wurzel  gab  mit  Eisenchlorid  nur  schwache 
Reaction.  Das  Decoct  der  älteren  Wurzel,  mit  Febling'scher  Lösung 
gekocht,  zeigte  einen  nicht  unbedeutenden  Zuckergebalt,  das  der 
jüngeren  dagegen  einen  sehr  geringen,  Bernbeck  ist  hiemach  der 
Ansicht,  dass  aas  Senegin  in  langsamer  beständiger  Zersetzung 
begriffen  ist  und  dass  die  Zersetzungsproduete  aus  Zucker 
and  Salicjlsfiuremethyläther  bestehen.  Die  von  Atlass  unter- 
suchte Spaltung  des  Senegins  beim  Erhitzen  mit  Säuren  ist  natürlich 
eine  ganz  andere. 

Auf  das  Zweckmässige  des  Ersatzes  der  Senegawurzel 
durch  die  Quillajarinde  machte,  angeregt  durch  meine  Publicationen, 
Frederick  B.  Power*)  bei  einer  Versammlung  der  Wisconsin  Pharma- 
ceutical  Association  1886  aufmerksam.  Ob  vielleicht  die  neuerdings 
von  Maish')  beschriebene  Polygala  mexicana  als  ein  Ersatzmittel 
anserer  Senega  mit  Erfolg  wird  importirt  werden  können,  bleibt  ab- 
zuwarten.    Ich  möchte  es  zunächst  noch  bezweifeln. 


K  0  b  e  r  t. 


')  Pharm.  Zeitang.    1881.    p.  261. 

')  Fharmaceut.  Rundschau.    1886.    Sept.    p.  19i 

T  Americ.  Joam.  of  Pharmacy.    1886.    p.  72. 
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III. 
XJeber  Cyclamin. 

Von 
Nicolai    Tufanow    aus  LivUnd. 

A.  Chemischer  Theü. 
I.  Historisches. 

In  den  KuolleD  tod  Cyclamen  europaeum  L.,  dem  Alpen- 
veilchen, einer  zur  Familie  der  Primulaceen  gehörigen  und  in  Mittel-, 
Oat-  und  Sudeuropa  vorkommenden,  scharf  schmeckenden  Pflanze,  wurde 

1830  der  wirksame  Bestandtheil  vonSaladin*)  entdeckt  und  mit  dem 
Namen  Arthanitin ')  belegt;  auch  sind  von  demselben  Autor  die 
Eigenschaften  dieser  Substanz  und  das  Verhalten  derselben  gegen 
Reagentien  geprüft  worden.  Wahrscheinlich  ist  derselbe  Stoff  auch 
noch  in  Cyclamen  persicum  Mill.  und  verschiedenen  anderen  Species 
enthalten,  die  seit  den  ältesten  Zeiten  therapeatisch  verwendet  wurden. 
Ich  komme  auf  diesen  Punkt  im   therapeutischen  Theile   zu  sprechen, 

1831  haben  Buchner  und  Herberger  ^)  weitere  Untersuchungen  Über 
diese  Substanz  angestellt  und  ihr  den  jetzt  üblichen  Namen  Cyclamin 
gegeben.  Bei  den  Spalt u n gsv ersu ch en ,  welche  in  neuerer  Zeit  von- 
de  Luca*)  und  A.  KHnger')  mit  Cyclamin  gemacht  worden  sind, 
hat  sich  dasselbe  als  ein  Glycosid  erwiesen,  während  man  bis  dabin 
geneigt  war,  dasselbe  nach  Saladin  für  ein  Alkaloid  zu  halten. 

Die  für  das  Cyclamin  aufgestellte  Formel   lautet  nach  de  Luca 


')  Joum.  de  chimte  med.    VI.    p.  417. 

*)  Arthanita  ist  der  arabische  Name  iles  Alpenveilchens.  Ich  komme 
auf  die  Deutung  desselben  weiter  unten  noch  zurück. 

•>  Buchner'a  Repert.  f.  d,  Pharmacie.    XXXVII.    p.  36. 

*)  Compt.  rend,  XLIV,  p.  723;  XLVII,  p.  295  u.  328,  LXXXVII,  p,  287.  Journ. 
de  Pharm.  XXXI,  p.  427;  XXXIV,  p.  353.  Neaes  Rep.  Pharm.  VI,  p.  326;  V[D, 
p.  58.    Chemisches  Centr&lbl.    1878.    p.  660. 

*)  HittheJl.  der  phjsik.-med.  Societat  zu  Erlangen.  II.  p.  23. 
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CjH^O,  nach  Klinger  und  Mutschier')  CjoH^jOk,.  Mutachler  ge- 
lang die  Daxatellung  der  Subatanz  in  KrjBlallen. 

Bei  der  Spaltung  des  Cyclamin  mit  verdünnten  Säuren  erhielt 
Klinger  20,07 >  Zucker  and  ti5,38"/o  Spaltungakörper,  Mutachler 
dagegen  35,580/o  Spaltungakörper  und  &0,32>  Zacker.  Den  Spal 
tungskörper  nennt  Klinger  Cyclamiretin  und  giebt  ihm  die  Formel 
C,^H„Oj;  nach  Mutachler  lautet  die  Formel  C^^S^fi^.  Den  Zuckor 
hielt  man  für  Traubenzacker. 

Wälireiid  den  Angaben  de  Luca's  zufolge  bei  Einwirkung  von 
schmelzendem  Kalihjdrat  auf  Oydamin  unter  WasserBtoffentwickelung 
eine  eigen thtlmlic he,  im  Wässer  schwer  lUsliche  Säure,  und  bei  Salpeter- 
»änreeinwirkuDg saure  Verbindungen  entstehen,  hatMutachler  in  beiden 
Fällen  nicht  kryatalliairbare  Ktirper  erhalten,  deren  nähere  Zusammen- 
setzung er  nicht  anzugeben  vermag. 

Das  Cyclamin  ist  nach  Mutachler  kein  aromatischer  Körper, 
sondern  gehört  der  Fettreihe  an. 

II.  Darstellung. 

Das  Cyclamin  ist  zwar  zuerst  von  Saladin  aber  wohl  nicht  ganz 
rein  dargestellt  worden;  später  beschäftigten  sich  mit  der  Gewinnung 
desselben  de  Luca  und  Th.  W.  C.  Martiua  *),  und  diese  Autoren 
haben  Methoden  angegeben,  nach  walchen  die  Reindaratellung  und 
Ausbeute  an  Cyclamin  nichts  zu  wünschen  übrig  lassen. 

Nach  de  Luoa  werden  4  kg  der  Kuolleu  von  Cydomeii  mit  Ar|.  dtatill.  »b- 
gewBSchen,  in  kleine  Stüuke  geschnitten  und  liebst  4  I  rei:tindrt«m  Weingeist  in 
eine  geräumige  Flftsche  gebracht.  Dob  Uanze  ivird  während  45  Togen  an  einem 
dtmklen  Orte  stehen  gelassen  und  nacli  dieser  Zeit  der  Alcohol  abgegOBsen.  Die 
KnolJen  werden  dann  in  einem  Hdrser  zerquetscht,  mit  3  I  Aleoliol  in  dieselbe 
Flasche  gebracht  und  nach  einem  Uunate  der  Alcohul  durch  Auspressen  getrennt. 
Den  Kücksland  verwandelt  mau  in  einen  Teig  und  lüsst  diesen  wiederum  mit  2  1 
Alcohol  20  Tage  lang  in  Berührung;  der  Alcohol  wird  durch  AuBpreaaen  geti'ennt 
und  mit  den  beiden  vorigen  Tincturen  vereinigt,  liltrirt  und  der  grüaste  Theil  des 
Alcohols  durcli  Destillation  im  Wasserbade  wiedergewonnen.  Der  dabei  erhaltene 
Kückst&nd  von  gelatinösem  Anasehen  wird,  vor  dem  Lichte  geschlitzt,  in  einer 
PorzellBinBchBle  im  Wasserbade  zur  Troukene  verdum|ift  und  dann  mit  kaltem, 
rectiScirtem  Weingeist  ausgezogen.  Die  akoholischen  Lösungen  von  dieser  Be- 
tiandlung  werden  ebenfalls  vereinigt,  liltrirt,  in  eine  Schale  gegossen  und  40  Tage 
lang  an  einem  dunklen  kühlen  Orte  der  freiwilligen  Verdunstung  überlassen.  Die 
nach  dieser  Zeit  auf  dem  Eoden  der  Scliole  in  Form  kleiner  Anhaurungen  sich 
fiadende  weissliche,  amorphe  Substfinz  wird  sorgrältig  gesammelt,  mehrere  Male 
mit  kaltem  Alcohol  abgewaschen  und  darauf  in  siedendem  Alcoliol  gelöst.  Diese 
alcoholische  Lösung  selzt  beim  Erkalten  den  aufgelösten  Stoff  immer  wieder  in 
derselben  Form  kleiner,  amorpher  üäufchen  ab;  dies  ist  das  Cyclamin,  welches 
man  vor  dem  Lichte  geschützt  im  liirtleeren  Kaunic  neben  Schwefelsäure  trocknet. 

Das  Verfahren,  dessen  Martins  zur  Darstellung  dva  Cyclamins  sich  be- 
diente, besteht  darin,  daes  man  ü  Pfund  getrocknete  und  gröblich  zerslüsaenc 
Knollen  mit  181  Alcohol  von  97  "Tr.  in  einer  kupfernen  Blase  übergiessC,  4—51 
Alcohol  abdestillirt  und  erkalten  lasst.  Den  Überdesti Hirten  Weingeiet  bringt 
man  in  die  Blase  zurück  und  wiederholt  das  Verfahren  durch  AbdeBtillation  noch 
2—8  Ual.  Erkaltet,  preast  man  den  weingeistigen  Auszug  aus,  liltrirt  und  bringt 
das  Filtrat  wieder   in    die  vorher   gereinigte  Blase.     Man  desliUirt   so  lange,   bis 
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etwa  noch  2  1  Flüssigkeit  in  der  Blase  beGndlicIi  sind,  nelc)ie  man  nach  dem  Er- 
kalten In  eine  weitbaUige  Flasche  gieast.  Hit  dem  Pressrilckatande  wird  dieselbe 
Procedur  nochmals  vorgeaominen  und  das  conceutrirte  Filtrat  den  früher  er- 
haltenen beigemischt.  Die  Flüssigkeit  läast  man  an  einem  kühlen  Orte  stehen. 
Hach  etwa  3  —  10  Wochen  wird  das  ausgeschiedene  Cyclamin  auf  ein  Filter  ge- 
bracht und  langsam,  aber  anhsJtend  mit  kaltem  Alcohol  gewaschen,  bis  das 
Abtropfende  kaum  mehr  gelb  erscheint.  Das  noch  feuchte  Cyclamin  wird  nun 
mit  thierischer  Kohle  kochend  in  Alcohol  gelöst  und  heiss  filtrirt.  Durch  Ab- 
kühlen der  durchgelaufenen  Flüssigkeit  und  durch  RUhreu  mittelst  eines  Glaa- 
stabes  bewirkt  man  die  Ansscheiduug  des  Cyclamins  in  kleinen  weissen,  üockigeo 
Körnern.  Auf  ein  Filter  gebracht,  über  Macht  stehen  gelassen  und  dann  an- 
haltend mit  kaltem  Alcohol  abgewaschen,  wird  das  nun  reine  Cyclamin  dicbt  in 
Filtrirpapier  eingeschlagen  und   an  der  Luft  dem  Trocknuiigsprocess  überlassen. 

Diese  beideu  Dars teil ungsmetb öden  siad  sehr  einfach,  haben  aber 
das  MiBsIiche,  dass  bis  zur  vollständigen  Ausscheidung  des  Cyclamins 
aus  dem  Extract  Monate  nOthig  sind.  Dieser  Umstand  zwang  mich, 
den  anfangs  gefaaaten  Entachluss,  das  zu  meicen  Versuchen  nöthige 
Cyclamin  selbst  darzustellen,  aufzugeben;  ich  bezog  daher  dasselbe 
von  Merck  in  Darmstadt.  Dasselbe  war  nach  Martins  ans  trockenen 
Knollen  dargestellt.  Einige  Versuche  wurden  auch  angestellt  mit  einem 
Präparate,  welches  von  Prof.  Kobert  aus  friacheu,  von  Gehe  &  Comp, 
gütigst  gelieferten  italienischen  Knollen  angefertigt  nnd  von  ihm  mir 
zur  Verfügung  gestellt  worden  war. 

III.  Jüigenschaften. 

Das  Cyclamin  in  Substanz  ist  ein  blendend  weisses,  uodurch- 
sichtigea,  zerreibliches,  lockeres  nnd  geruchloses  Pulver,  welches  sich 
unter  dem  Mikroskop  als  aus  rundlichen  Kugeln  und  Conglomeraten 
derselben  bestehend  zeigt.  Mutscbler  giebt  an,  unter  günstigen  Um- 
ständen Cyclamin  erhalten  zu  haben,  welches  Körner  aufwies,  die  aus 
einem  Haufwerk  von  um  einen  Punkt  grnppirten  Krystallnadeln  be- 
standen, ein  Befund,  welcher  nach  de  Luca  ')  zu  Stande  kommt,  wenn 
coagulirtes  oder  in  Wasser  gclfistes  Cyclamin  sich  spontan  zersetzt, 
wobei  unkrystallisirbare  Glycose  und  kry stall  isir barer  Mannit  auftreten 
sollen;  unzersetztes  Cyclamin  ist  nach  diesem  Forseber  unkrystallisirbar. 

Der  Geschmack  des  Cyclamins  ist  unapgenebm  widrig,  scharf 
und  hinterläast  ein  Kratzen  im  Halse;  sein  Staub  erregt  heftiges 
Niesen. 

Beim  Erhitzen  auf  Platinblech  giebt  das  Cyclamin  eine  volu- 
minöse Kohle,  welche  vollkommen  ohne  Rückstand  verbrennt.  Beim 
Erhitzen  auf  200°  färbt  es  sich  braun  und  schmilzt  bei  236°.  Feuchter 
Luft  ausgesetzt,  nimmt  es  an  Volumen  zu,  indem  es  eine  grosse  Menge 
Wasser  absorbirt.  Mit  wenig  Wasser  angerührt,  giebt  es  eine  schmierige, 
klebrige,  durchsichtige  Gidlerte,  aber  keineswegs  eine  vollkommene 
Lösung. 

Das  Cyclamin  ist  klar  ISsItch  in  Wasser  bei  einer  Verdünnung 
von  1:300;  gesättigtere  Lösungen  sind  stark  opalisirend;  eine  2°/oige 
Lösung  ist  schon  mehr  als  eine  Suspension  von  Cyclamin  in  Wasser 
zu   bezeichnen:    beim  Stehen   setzt   sich   nämlich   ein  Theil  des  uage- 


')  Compt.  rend.    T.  LXXXVIl.    1878.    p.  287. 
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lösten  CyclamiaB  zu  Boden,  ond  die  Lösung  mass  daher  jedesm&l  vor 
dem  Gebrauche  umgeBchuttelt  werden.  Das  Cyclamin  ISst  sich  ferner 
leicht  in  verdUnDtem,  weniger  gut  io  absolutem  Alcoholj  EsBigsänre- 
Zusatz  erhöht  die  LöHlichkeit  in  dem  letsteren.  Ferner  löst  es  sich 
mehr  weniger  leicht  in  Methylalcohol ,  in  Gl;cerin  und  EsBigäther; 
nnlöslicb  ist  es  in  Äether,  Chloroform,  Ämylatcohol,  Schwefelkoblen- 
Btoff,  Benzol,  Petroleumäther,  Terpentinöl  und  anderen  ätherischen 
Oelen. 

Eine  interessante,  fUr  den  Nachweis  nicht  anwichtige  Erschei- 
nung bietet  das  Verhalten  des  Cjclamins  zu  einer  schwachen  aleoholi- 
Bchen  äalicylsäurelösung.  Fügte  ich  nämlich  zu  1 — 2  ccm  einer  der- 
artigen LöBung  etwa  5  mg  Cyclamin  in  Substanz  und  erwärmte,  eo 
löste  sich  das  Cjclamin  darin  klar  auf,  um  nach  dem  Erkalten  eine 
homogene  gelatindBe  Masse  zu  bilden,  welche  so  fest  wurde,  dass  beim 
Umkehren  des  Glases  nichts  herausfloss.  Erwärmte  ich  daeselbe 
wiederum  oder  setzte  ein  Alkali  oder  eine  Säure  hinzu,  so  löste 
sich  die  Masse  im  Augenblicke  anf.  Ueber  andere  Reactionen  siehe 
weiter  unten. 

Wässerige Cy dam inlösungen  reagiren  weder  sauer  noch  alkalisch 
und  erzeugen  beim  Schütteln  reichlichen  Schaum,  wie  Seifenwasser. 
Sie  coaguliren,  wenn  man  sie  einer  Temperatur  von  60 — 75 "  aussetzt, 
aber  es  löst  sich  das  Gerinnsel  nach  dem  Erkalten  und  nach  mehr- 
tägiger Bohe  in  der  Mutterlauge  wieder  anf. 

Beim  Stehen  am  Licht  zersetzen  sich  wässerige  Cjclamin- 
lösungen  leicht,  während  an  donklen  Orten  aufbewahrte  Lösungen  sich 
lange  Zeit  unverändert  halten. 

Werden  wässerige  C^clamiolOsangen  nach  Zusatz  von  Säuren 
gekocht,  so  erleidet  das  Cyclamin  unter  Aufnahme  von  Wasser  eine 
Spaltung  in  Zucker  und  Cjclamiretin.  Am  leichtesten  und  toII- 
etändigsten  soll  nach  Mutschler  diese  Spaltung  zu  Stande  kommen 
bei  Anwendung  von  Salzsäure.  Ich  habe  sowohl  die  Salzsäure  als 
auch  die  Schwefelsäure  zu  einer  Reihe  von  Spaltungen  benutzt  und 
habe  bei  beiden  nur  wenig  differirende  Werthe  erhalten.  Die  Trocken- 
substanz, bei  85 "  bis  zur  Gewichtaconstanz  getrocknet,  wurde  jedesmal 
in  ca.  30  ccm  deatillirtem  Wasser  zu  einer  l^/oiges  Lösung  gelöst  und 
zu  derselben  in  einer  Reihe  der  Spnltungsversuche  je  1  ccm  officinelle 
Salzsäure,  in  einer  anderen  je  2  ccm  derselben  Säure  und  in  einer 
dritten  je  2  ccm  einer  concentrirten  Schwefelsäure  zugesetzt.  Diese 
Lösungen  wurden  7  Stunden  lang  auf  dem  Waaserbade  in  einer  ver- 
Bohlossenen  Flasche  gekocht  und  darauf  die  Menge  des  Zuckers  und 
des  Spaltungskörpers  chemisch  bestimmt.  Ueber  die  Natur  des  Zuckers 
habe  ich  kejne  Untersuchungen  angestellt.  Es  ist  höchst  wahrscheinlich 
eine  Gljcose  eigener  Art,  die  Übrigens  nicht  mit  der  von  G.  Michand  ') 
in  den  Knollen  von  Cyclamen  europaeum  kürzlich  neben  Cyclarain 
gefundenen  Zuckerart,  der  Cyclamose,  zu  verwechseln  ist. 

Für  die  1.  Versuchsreihe  erhielt  ich  im  Mittel  von  7  Spaltungen: 
41,06  °/o  Zucker,  berechnet  als  Traubenzucker,  und  41,13  "/o  Cycla- 
miretin;  im  Ganzen  82,19  V. 
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Für  die  2.  Versuchsreihe  erhielt  ich  im  Mittel  von  2  Spalttmgen: 
61,13>  Zucker  und  38,51>  Cyclamiretin ;  im  Ganzen  99,64 »/(,. 

Für  die  3.  Versuchsreihe  erhielt  ich  im  Mittel  von  3  Spaltungeu: 
59,98"/»  Zucker  und  37,61  >  Cyclamiretin;  im  Ganzen  97,59 >. 

AuB  den  erhaltenen  Kesultaten  glaube  ich  den  Schlusa  ziehen  zu 
können,  dass  vermehrter  Gehalt  an  Säure  io  der  zu  spaltenden  Flüssig- 
keit einen  grosseren  Ertrag  an  Zucker  liefert,  und  dass  sowohl  Salz- 
säure wie  Schwefelsäure  gleich  leicht  die  Spaltung  herbeiführen,  ob- 
wohl Mutschier  der  Schwefelsäure  eine  nur  geringe  Bpaltungakraft 
vindicirt.  Die  bisher  über  diese  Spaltung  aufgestellten  For- 
meln sind  nach  meineu  Spaltungsversnchen  entschieden  un- 
richtig; es  gelang  mir  jedoch  nicht,  aus  meinen  Werthen  eine  neue 
einfache  Spaltuagsformel  abzuleiten. 

Die  Zersetzung  des  Cjclamins  wird,  wie  bereits  Mutschier  ge- 
zeigt hat,  ausserdem  noch  herbeigeführt  durch  mehrere  Tage  lang 
dauerndes  Kochen  von  Cjclaminlösungen  ohne  Sänrezusatz,  in  fest 
Terschlosaenen  Flaschen  und  durch  Bierhefe.  Mit  Emulsin  habe  ich 
bei  meinen  Versuchen  die  Spaltung  des  Cjclamins  nicht  bewerkstelligen 
können,  obgleich  Mutschier  eine  solche  erreicht  zu  haben  angiebt. 
Ebenfalls  ungeeignet  zur  Cjcla  min  Spaltung  haben  sich  mir  der  Speichel^ 
der  Magensaft  und  der  Fankreassaft  erwiesen. 

Auf  den  Rath  des  Herrn  Prof,  Kobert  prüfte  ich  die  Wirkung 
dea  Cjciamins  auf  die  Kuhmilch  und  erhielt  ein  ganz  überraschendes 
Resultat,  welches  ich  im  Folgenden  mittheile: 

Fügt  man  zu  etwa  5  ccm  Kuhmilch  1  ccm  2^/0  ige  Cyclamio- 
lösung  und  lässt  beide  gut  mit  einander  sich  mischen,  so  bemerkt  man 
bereits  nach  einer  halben  Stunde  beim  Halten  des  ReageosglaHes  gegen 
das  Licht  eine  Zersetzung  der  Milch,  indem  in  einer  hell  erscheinenden 
Flüssigkeit  dunkle,  gleichmässig  vertheilte  Flocken  auftreten.  Nach 
einer  Stunde  etwa  beginnt  eine  scharfe  Trennung  der  Milch  in  eine 
helle  und  eine  duukle,  d.  h.  undurchsichtige  Partie,  und  zwar  nimmt 
mit  der  Zeit  die  helle  untere  Schicht  an  Grösse  zu,  während  die 
obere  dementsprechend  abnimmt  und  eine  undurchsichtige  homogene 
Masse  bildet. 

In  einer  der  Milchproben,  welche  ich  zu  meinen  Versuchen  be- 
nutzte, betrug  das  Volumen  der  dunklen  Schiebt  nach  1  Stunde  vom 
Beginn  des  Versuches  an  gerechnet  5  ccm;  nach  1  Stunde  15  Minuten 
4  ccm;  nach  2  Stunden  30  Minuten  3  ccm;  nach  12  Stunden  2  ccm; 
das  letztere  Volumen  blieb  von  nun  an  constant.  5  ccm  derselben 
Milch  ohne  Cyclaminzusatz  setzten  nach  129tUndigem  Stehen  kaum 
'/s  ccm  Rahm  ab. 

Um  zu  sehen,  in  welcher  Weise  das  Cyclamin  die  Milch  beein- 
flusst,  wurde  zu  einem  Tropfen  der  Milch  auf  dem  Objectträger  vom 
Rande  des  Deckgläachens  aus  etwas  von  der  CyclaminlOsung  zugelassen. 
In  demselben  Augenblicke  erfolgte  eine  Veränderung  im  mikroskopischen 
Bilde,  Die  sonst  getrennt  stehenden  Fettkügelchen  vereinigten  sich 
zu  Haufen,  verklebten  an  ihrer  Peripherie  mit  einander  und  flössen 
schliesslich  zu  unförmlichen  Klumpen  zusammen.  Es  scheint  also  offenbar 
durch  Einwirkung  des  Cyclamins  auf  die  Milch  der  normale  Zustand 
derselben  aufgehoben  zu  werden ,  indem  die  sonst  von  einander  ge- 
trennt  stehenden ,    in    einer    etweisshaltigen    Flüssigkeit    saspendirten 
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Fettkiigelcbeii  aofaDga  zu  Flocken  und  Klumpen  zusammentreten, 
QD  darauf  eine  homogene  FettmasBe  an  der  FlUssigkeitsoberBficbe 
EU  bilden. 

In  meinen  Versuchen  benutzte  ich  2  cm  im  Durchmesser  haltende 
ReagenBgläaer,  an  deren  ÄnsaenflSche  eine  Theilung  nach  Cubikceotimeter 
angebracht  war.  In  jedes  derselben  wurde  1  ccm  destillirtea  Wasser, 
welches  0,02  g  Cjclamin  enthielt,  gebracht,  so  dass  die  Flilssigkeiis- 
ober&fiche  genau  der  ersten  Marke,  vom  Boden  des  Glases  gerechnet, 
entsprach.  Der  übrige  Raum  bis  zur  6.  Marke  wurde  mit  der  zu 
prüfenden  Milch  gefüllt,  das  Glas  mehrmaU  vorsichtig  geschwenkt, 
lUfflit  die  beiden  Flüssigkeiten  gut  mit  einander  sich  mischten  und 
diraDf  bei  einer  Temperatur  von  ca.  20°  C.  der  Buhe  ÜberlasHen. 
Id  den  aaf  diese  Weise  hergerichteten  Milchproben  betrug  nach 
12BtUndigem  Stehen  die  ausgeachiedene  Fettschicht  2,25  ccm,  während 
5  ccm  von  derselben  Milch  ohne  Cyclaminzusatz  kaum  'jt  ccm  Fett 
abgesetzt  hatten. 

Um  ZQ  erfahren,  ob  alles  in  der  Milch  befindliche  Fett  durch 
Cjclamin  ausgeschieden  wird,  machte  ich  nach  der  von  H.  Elinger  >) 
nenerdings  angegebenen  Methode  die  Fcttbestimmung  sowohl  der  durch 
Cyclamin  ausgeschiedenen  Masse,  als  auch  der  im  Controllglase  be- 
Sndlicben  nnveraetzten  Milch  und  erhielt  in  beiden  Fällen  die  gleiche 
Menge  Fett,  welche  sich  fllr  die  Veranchsmilch  approximativ  zu  S^/o 
berechnen  liess. 

Damit  ist  also'  der  Beweis  geliefert,  dass  durch 
Cj'clgmin  alles  Fett  der  Milch  an  ihre  Oberfläche  ab- 
gesetzt wird. 

Nach  diesem  Versuche  entsprächen  0,5  ccm  der  nach  12  Stunden 
durch  Cyclamin  ausgeschiedenen  Fettschicht  einem  Fettgehalt  der  Milch 

TOB   l'/ü. 

Dieselbe  Milch  zur  Hälfte  mit  Wasser  verdünnt  und  mit  Cjcla- 
mio  versetzt,  gab  genau  nur  halb  so  viel  Fett  als  wie  bei  der  un- 
verdüMiten. 

Dank  der  gütigen  Erlaubniaa  des  Directors  der  hiesigen  geburts- 
hülflichen  Klinik,  des  Herrn  Prof.  Dr.  Runge,  wurde  es  mir  möglich, 
aach  den  Fettgehalt  der  Milch  zweier  Wöchnerinnen  mit  Cyclamin  zu 
bestimmen.  Die  Milch  der  einen  gab  nach  12stündigem  Stehen  1,75  ccm, 
die  der  anderen  1,25  ccm  Fett;  procentisch  berechnet  etwa  3,5  V  und 
2,5  >  Fett. 

Mit  diesen  Versuchen  will  ich  gezeigt  haben,  dass  dem  Cyclamin 
die  Eigenschaft  zukommt,  die  ganze  in  der  Milch  enthaltene  Fett- 
menge  zur  Ausscheidung  zu  bringen,  deren  Volumen  nach  12stüDdigem 
Stehen  für  eine  und  dieselbe  Milchprobe  conatant  ist. 

Wie  aber  die  Grösse  des  Volumens  zum  Procentgehalt  der  Milch 
an  Fett  eich  verhält,  kann  ich  jetzt  mit  Bestimmtheit  nicht  angeben, 
veil  dazu  eine  grössere  Reibe  von  Beobachtungen  und  Bestimmungen 
gehört,  als  von  mir  ausgeführt  worden  ist.  Ich  hoffe  darüber  in  nächster 
Zeit  Näheres  mittheilen  zu  können. 


')  Chemiker-Zeilung.   1886,   Nr.  31.    Rep.  anal.  Chem.  1886.  6,  545. 
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IV.  Beactioueu. 

Concentrirte  SchwefeUäure  giebt  mit  Cjclamin  erst  eiue 
gelbe,  dann  eine  gelbrothe  Färbung^  welche  beim  Erwärmeo  in  Duokel- 
rotb  und  acblieasiich  in  Violettroth  übergeht.  Auf  Zuaatz  vou  viel 
Wasser  verschwindet  diese  Farbe,  und  es  entsteht  ein  weisser  Nieder- 
schlag. Kaliumbichromatzusatz  läsBt  an  der  Berühningsatelle  eine 
intensiv  grUne  Färbung  eintreten. 

In  concentrirter  Salpetersäure  lOst  sich  das  Cyclsmin 
ohne  FarbenveränderuDg.  Bicbromatzusatz  giebt  eine  GrUnförbung 
beim  Erwärmen. 

In  concentrirter  Salzsäure  löst  sich  das  Cyclamiu  klar 
auf;  erwärmt,  tritt  eine  Trübung  ein,  darauf  ein  weisser  Niederschlag. 
Zusatz  von  Bichromat  giebt  zu  keinerlei  Farbenreaction  Änlaas. 

Concentrirte  Easigsäure  löst  Cyclamin  leicht.  Auch  hier 
bedingt  Bicbromatzusatz  keine  Farbenänderung. 

Phosphorsäure  löst  das  Cyclamin  in  der  Kälte  nicht  auf; 
erwärmt  lOst  es  sich  in  derselben  ohne  nachfolgende  Zersetzung. 

Gallussäure  coagulirt  das  Cychimin. 

Verdünnte  Säuren  lOsen  das  Cjclamin  leicht  und  Uesen  beim 
Kochen  einen  flockigen  Niederschlag  entstehen,  ßine  Ausnahme  hier- 
von bilden  die  Essigsäure  und  die  Phosphorsäure. 

Ammoniak  löst  das  Cjclamin  leicht  auf;  Essigsäurezusatz  läs9t 
die  Lösung  klar.  Ebenso  wie  Ammoniak  verbalten  sieb  Natron- 
lauge, Kalilauge  und  die  Alkalicarbonate. 

Durch  Galläpfeltinctur   wird  das  Cyclamin   nicht   beeinflnsst. 

Ferrocyankaliumsolution  löst  das  Cjclamin  erst  betm  Er- 
wärmen und  scheidet  ea  nach  dem  Erkidten  flockig  aus;  Ferridcjan- 
kalium  löst  das  Cjclamin  bei  gleicher  Versuchsanstellung  nicht. 

Durch  Jodkaliumlösong  wird  das  Cjclamin  in  der  Wärme 
ohne  Farbenänderung  gelöst. 

Kaliumbichromat,  Pikrinsäure,  Barjtbjdrat,  Blei- 
zucker, essigsaures  Zink,  Eisenchlorid,  araeoige  Säure, 
Platinchlorid,  Chlorbarium  und  salpetersaurer  Barjt  ver- 
ändern wässerige  Cjclaminlösungen  nicht. 

Bleieaaig  läsat  in  einer  Cjclaminlöaung  einen  Niederschlag  ent- 
stehen, welcher  in  Eaaigsäure  und  Salpetersäure  löslich  ist. 

Beim  Kochen  mit  alkalischer  Rupferoxjdlöaung  entsteht 
ein  weisser  Niederschlag;  eine  Abscheidung  von  Kupferoxjdul  findet 
dabei  nicht  statt. 

Kaliumpermanganat  wird  durch  Cjclaminlösungen  reducirt. 

Chlor zinn  giebt  mit  Cjclaminlösungen  in  der  Wärme  einen 
weissen  Niederschlag. 

Salpetersanres  Silber  wird  beim  Kochen  mit  einer  Cjclamin- 
löBung  gelbbraun  gefärbt. 

Quecksilberchlorid  erzeugt  mit  Cjclaminlösungen  erwärmt 
eine  leichte  Trübung. 

CjcUminlöanngen  nehmen  Brom-  und  Chlordämpfe  leicht  auf 
und  coaguliren  dabei. 

Ueber  die  Salicjlsäurereaction  habe  ich  schon  p.  103  gesprochen. 
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V.  Ueber  Cyclamiretiu. 

Das  C^cIamiretiD  ist  ein  veisser  amorpher  Körper,  geriich-  und 
zeBchmackloB,  lOsIich  in  Älcohol  und  Aetber,  uDltiälich  in  WasBer, 
Kali-  und  Natronlauge,  Ammoniak,  kohlensauren  Alkalien  und  Baryt- 
wMser. 

Mit  conceutrirter  Schwefelsäure  färbt  sich  das  Cjclami- 
retin  violettroth. 

In  concentrirter  Salpetersäure  lOst  es  sich  in  der  Kälte 
aar  schwer;  erwärmt  geht  die  Losung  leicht  vor  sich  unter  Gelb- 
färbung, und  es  entwickeln  sich  dabei  gelbbraune  Dämpfe. 

Concentrirte  Salzsäure  löst  das  Cyclamiretin  nicht,  während 
concentrirte  Essigsäure  dasselbe  leicht  mit  blasegelber  Farbe  l<Ist. 


VI.  Verhalten  im  Organismns. 

Ob  das  Cyclamin  als  solches  oder  zersetzt  im  Organismus  zurück- 
gebalten oder  durch  die  Niere  oder  den  Darm  ausgeschieden  wird, 
dar&ber  kann  ich  nichts  aussagen.  Alle  meine  Bemühungen,  das 
Cjclamiu  oder  dessen  Spaltungsproducte  im  Harn  und  Koth  mit  Cycla- 
min  vergifteter  Thiere  mit  den  mir  zu  Gebote  stehenden  Mitteln  auf- 
Eufiüden,  waren  erfolglos. 


B.    Pharmakologischer  Theil. 
I,  Historisches. 

Das  Ojclamin  gehört  zur  pharmakologischen  Gruppe  des  Saponius, 
ZD  welcher  ausser  der  Quillajasäure  und  dem  Sapotoxin  noch  das 
Senegin,  das  Digitonin  und  das  Parilliu  oder  Smilacin  gerechnet 
werden.  Nach  Harnack')  zeigen  diese  Substanzen  viel  Aebnlichkeit 
in  ihrem  Verbalten  gegen  den  tbierischen  Organismus.  Am  stärksten 
wirksam  erweise  sich  das  Cyclamin,  am  schwächsten  das  Parillin.  Ihre 
Wirkung  sei  theils  local,  indem  sie  an  der  Applicationsstelle  Reizung 
und  EntzUDdung  hervonnifen,  theils  allgemein,  indem  sie  vom  Blute 
aus  besonders  das  Nerven-  und  Muskelsystem  afficiren.  Die  unver- 
sehrte äussere  Haut  werde  durch  dieselben  kaum  beeinflusst;  nur  wenn 
sie  auf  verletzte  Hautstellen  oder  in  das  Uuterhautzellgewebe  gebracht 
werden,  dann  riefen  sie  heftige  Entzündung  hervor.  Auf  die  Schleim- 
haut sei  die  Wirkung  dieselbe  und  in  Folge  dessen  komme  es  zu  ver- 
schiedenen reSectorischen  Bewegungen,  wie  Niesen,  Husten,  Erbrechen. 
Ueber  ihr  Verhalten  im  Blute  sei  noch  wenig  bekannt :  das  Cyclamin 
serstöre  in  concentrirter  LOsung  die  Blutkörperchen.  In  das  Blut  ge- 
bracht, zeigten  sie  eine  Wirkung  auf  die  Herzaction  und  die  Respi- 
ration; ebenso  auf  die  Muskeln  und  schliesslich  auch  auf  die  ver- 
schiedensten Theile  des  Nervensystems. 


')  Harn&ck,  Lehrbuch  der  Arzneimittellehre.   1883. 
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Speciell  auf  Cyclamen  nnd  CyclamiD  bezüglich  sind  folgende 
Angaben. 

Kach  de  Luca  bedienen  sich  die  Sicilianer  und  besonders  die 
Calabreser  der  Wurzelknollen  des  Alpenveilchens,  um  Susswasserfische 
zu  fangen.  Sie  zerdritcken  zu  dieeem  Behufe  die  Knollen  zu  einem 
Teig,  welcher  in  einen  starken  Sack  gefüllt  und  um  die  Mittagszeit 
bei  starker  Hitze  uiid  wolkenlosem  Himmel  in  die  Mitte  eineB  Flusses 
gelegt  wird.  Ein  Mann  tritt  aledaiin  deu  Sack  mit  den  FUssen,  so 
dass  sich  der  herausquellende  Satt  mit  dem  Flusswaeser  mischt  und 
dasselbe  schäumend  macht.  Durch  das  so  vergiftete  Wasser  werden 
die  Fische  betäubt  und  kommen  an  die  OberäSche  des  Wassers,  zuerst 
die  kleinen,  welche  starr  erscheinen,  während  die  grossen  zunächst 
noch  bewegungsf^hig  sind  und  unter  heftigen  Anstrengungen  das  Ufer 
zu  erreichen  suchen,  wo  man  sie  mit  Leichtigkeit  fängt.  Für  besondere 
Fälle  bindet  man  an  das  Ende  eines  langen  Stockes  ein  derartiges 
Säckchen  und  bringt  es  in  die  Felaenspalteu  unter  dem  Wasser.  Die 
Fische  werden  dadurch  gezwungen,  aus  ihren  Schlupfwinkeln  hervor- 
zukommen und  gehen  in  die  ihnen  vorher  gestellten  Netze. 

De  Luca  stellte  mit  dem  frisch  ausgepressten  Safte  folgende 
Versuche  an.  Ein  Kaninchen,  welches  10  g  davon  in  den  Magen 
erhielt,  war  den  Tag  Über  etwas  unruhig  und  verweigerte  die  Nahrung, 
wurde  bis  zum  andern  Morgen  aber  wieder  ganz  gesund  und  frass 
ordentlich.  Dasselbe  Tliier  erhielt  zwei  Tage  später  die  doppelte  Dose 
und  bekam  nur  dieselben  Erscheinungen. 

Das  Unwirksambleiben  einer  so  grossen  Dose  von  20  g  steht  in 
Einklang  mit  der  bekannten  uralten  Erfahrung,  dass  die  Schweine 
die  Alpenveilcheokn ollen  mit  Vorliebe  fressen  und  dabei  ganz  gesand 
bleiben.  Darum  heisst  das  Alpeaveilcheo  auch  Sanbrot,  italienisch 
pamporctno,  spanisch  pan  de  puerco,  franzCsisch  pain  de  ponr- 
ceau,  englisch  sowbread,  ceylanisch  ururu  (von  uru  ^  Schwein). 
Ja  selbst  der  uns  von  Dioscoridcs^)  aufbewahrte  altägjptische  Name 
d-iaxs  bedeutet  nach  der  Ue  her  Setzung  vonRossius  Schweinekraut'). 
Ich  komme  auf  dieses  Unwirksam  bleiben  des  genossenen  Saftes  weiter 
unten  bei  Besprechung  der  Wirkung  des  reinen  Cyclamins  auf  den 
Darm  zurück. 

Auf  Fische  dagegen  wirkte  bei  de  Luca's  Versuchen  der 
Cyclamensaft  stark  toxisch.  1  ccm  tUdtete  nach  einigen  Minuten  drei 
kleine  Fische,  die  vorher  in  einem  Gefässe  mit  2  1  Wasser  munter 
um b erschwammen.  Ebenso  verhielten  sich  Fische,  welche  in  eine  sehr 
dilnne  Auflösung  von  reinem  Cjclamin  gesetzt  wurden.  Ganz  ähnliche 
Resultate  erhielt  C.  Schroff  an  kleinen  Schmerlen. 

Claude  Bernard')  stellte  mit  dem  Cyclaraensafte  folgende  Ver- 
suche an.  2  g  einem  Grünfinken  in  den  Kropf  gespritzt  tödteten  diesen 
bald;  4  g  einem  Kaninchen  in  die  Luftröhre  gespritzt,  tödteten  dieses 
binnen  10  Minuten  unter  Convulsionen;  1  g  einem  Grünfinken  unter 
die   Haut  gespritzt,    verursachte   Convulsionen,    an    denen  das   Thier 

■)  Dioscoridea  Lib.  II.  cap.  193. 

')  Strumpf,  Sj-etem.  Handbuch  d.  Arm  ei  mittel!  ehre.  Bd.  2.  Berlin  1858. 
p.  186. 

')  Lt^ons  sur  les  effets  des  siibsfsnces  toxiques.    Paris  1857.    p.  304. 
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okch  20  Minuten  st&rb.     Eid  Frosch,  welcher  auf  dieselbe  Weise  2  g 
erhielt,  starb  nach  zwei  Minuteti  noter  Herzstillstand. 

Eugen  Pelikan'),  welcher  mit  reinem,  ihm  von  de  Luca  ge- 
schenktem Cyclamin  an  Fröschen  experlmentirte,  gelangte  eu  dem 
Resultate,  daas  das  Cjclamin  zu  den  reizenden  Giften  gehöre,  indem 
es  in  der  Mundhöhle,  dem  Schlünde  und  Magen  immer  die  Sym- 
ptome der  Entztlndung  hervorrufe,  und  in  erster  Linie  weder  auf  das 
Herz,  noch  auf  die  Muskeln  und  motorischen  Nerven  wirke,  und  daes 
die  TOD  ihm  als  das  constanteste  Symptom  beobachtete  rasch  ver- 
minderte Stärke  nnd  daa  schnelle  gSnzUche  Verschwinden  der  Reflex- 
bewegungen als  uDtergeorduete  Erscheinungen  anfgefasst  werden 
mUsBten. 

C.  Hchroff ')  benutzte  zu  seinen  Versuchen  mit  Cyclamin  ausser 
Fischen  Kaninchen,  denen  er  die  Substanz  subcutan,  in  den  Magen, 
in  die  Luftwege,  in  den  Maatdarm  und  in  die  Peritonealhöhle  brachte. 
Auf  OruDd  der  dabei  erhaltenen  Resultate  behauptet  er,  dass  das 
(^clamin  bei  unmittelbarer  EÜnwirkung  auf  die  Respirations-  und  die 
Darmschleimbaut  Entzündung  hervorrufe.  Ein  Einfluss  auf  das  Cerebro- 
spinalsystem  finde  dabei  nicht  statt.  Im  Magen  bewirke  das  Gift  keine 
EotzttnduDg,  wohl  aber  Uebelkeit  und  Erbrechen.  Eine  besondere 
Bpecifische  Beziehung  zu  den  einzelnen  Organen  komme  ihm  nicht  zu, 
lasser  zu  den  Speicheldrüsen,  deren  AbsoDdening  auch  dann  vermehrt 
verde,  wenn  das  Gift  mit  denselben  in  keinen  unmittelbaren  Contact 
gelange,  woraus  auf  den  Uebergang  des  Cyclamins  in  das  Blut  ge- 
schlossen werden  mUsse.  In  das  Unterhautzellgewebe  gebracht,  ver- 
nraache  das  Cyclamin  heftige,  in  Brand  endende  Entzündung,  welche 
jedoch  keine  allgemeinen  Vergi f tungser schein ungen  veranlasse.  Auaser- 
dem  giebt  Schroff  an,  dass  das  Cjclamin  wie  auch  der  frische 
Saft  zwar  einen  wesentlichen  Theil  der  Wirkung  der  CyclamenknoUe 
besitze,  jedoch  nicht  die  ganze  Wirkung  derselben.  Weder  Cyclamin, 
noch  der  frische  Saft  der  Wurzel  vermöchten  eine  Gastritis  zu  er- 
zeugen, wohl  aber  der  Genues  der  frischen  und  getrockneten  Wurzel 
und  des  aus  ihr  bereiteten  alcoholischen  Extractes.  Es  sei  also  das 
Cyclamin  ein  Remedium  acre,  welches  locale  Entzündung  verursache 
und  habe  nicht  die  geringste  Aefaalichkeit  mit  Curare,  welche  Cl.  Ber- 
nard gefunden  haben  wollte. 

Harnack  ^)  vergleicht  die  muskellähmende  Wirkung  des  Cyclamins 
mit  der  des  Apomorphins,  durch  welches  nach  kleinen  Dosen  (1 — 5  mg) 
eine  bedeutende  Herabsetzung  der  Muskelerregbarkeit,  nach  grösseren 
Gaben  cooiplete  Lähmung  hervorgerufen  werde,  ohne  jedoch,  wie  das 
Coffein  es  tbue,  den  Muskel  starr  zu  machen. 

Die  vielleicht  wichtigste  Arbeit,  welche  mir  leider  im  Original 
gar  nicht  und  in  einem  äusserst  kurzen  Referate  erst  nach  dem  Schluss 
meiner  Versuche  zugängig  wurde,  stammt  von  Chirone*).     In  dieser 


')  Beitrilge  zur  gerichtliclien  Medicia,  Toxikologie  und  Pharmahod^amik. 
Wünbnrg  1858.    p.  184. 

*)  Cyclamin  und  der  Wurielstock  von  Cyclnmen  europaeum  L.  Zeitsclir. 
Wietifr  Aerzt«.    1859.    Nr.  21-22 

')  Arch.  f.  exp.  PaÜi.  n.  Pharm.    Bd.  2.    1874,    p.  301. 

*)  Tincenzo  Chiron«,  Ricerche  speriinentali  sull'  azione  biologica  della 
eyclanaina,  eseguite   nel  laboratorio  farmacologico  di  Napoli.    II  Hoigagni  1877, 
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tritt  der  Autor  der  in  Italien  üblichen  Anschauung  entgegen,  daa 
C7olamin  wirke  nur  local  reizend;  er  beschreibt  vielmehr  ausführ- 
lich die  All  gemein  Wirkungen  deaselben.  Subcutan  iujicirt  veranlasst 
es  zunächst  nur  Gangrän  und  ausgedehnte  Ulcerationen,  welche  jedoch 
meist  unter  völliger  Genesung  des  Thieres  ausheilen.  Eine  wirk- 
liche Cyclamin  Vergiftung  komme  dabei  in  den  ersten  Tagen  gar  nicht 
zu  Stande.  Die  Erscheinungen  des  wirklichen  Cyclamiemus,  der,  wie 
gesagt,  erst  spät  eintritt,  sind  nach  Chirone  Stupor,  Hyperästhesie, 
bisweilen  zu  spontanen  Convulaionen  gesteigert,  Sinken  der  Tempe- 
ratur, Schwäche  und  Beschleunigung  der  Herzbewegungen,  bisweilen 
Zunahme,  in  anderen  Fällen  aber  auch  Abnahme  der  Atbemfreqaenz 
und  Dyspuoe,  Der  Tod  erfolgt  unter  Steigerung  dieser  Erscheinungen 
und  rapidem  Sinken  der  Temperatur,  hänfig  nach  Auftreten  seräser 
und  hämo  globin  haltiger  Transsudate.  Die  Action  des  Cyclamins  träte 
im  Ganzen  langsam  ein  in  Folge  träger  Resorption  und  dauere 
2 — 4  Tage.  Dia  Allgemein  wirk  ung  des  Giftee  ist  nach  Chirone  be- 
dingt durch  eine  specifiache  Beeinflussung  des  BIntes ,  welches  in 
Contact  mit  Cyclamin  sofort  dunkel  wird  und  die  beiden  Streifen  des 
Oxyhämoglobins  verliert,  während  der  Streifen  des  reducirten  Hämo- 
globins erscheint.  Mehrere  Tage  behält  Übrigens  das  so  veränderte 
Blut  die  Fähigkeit,  beim  Schütteln  mit  Luft  Sanerstoff  aufzonehmen, 
bei;  alsdann  geht  es  in  Hämatin  über,  charakterisirt  durch  drei  Streifen 
im  Spectrum.  Chirone  lässt  die  Möglichkeit  zu,  dass  das  Cycla- 
min als  Ferment  aufs  Blut  wirkt,  neigt  sich  jedoch  mehr  der 
Ansicht  zu,  dase  es  aus  dem  Hämoglobin  durch  directes  Ein- 
gehen einer  Verbindnng  mit  Gobulin  Hämatin  frei  macht. 
Das  durch  Einwirkung  von  Cyclamin  auf  Blnt  entstehende  Präcipitat 
ähnelt  in  vielen  Stücken  dem  Cyclamin  selbst.  Daa  Hämoglobin 
fauligen  Blutes  wird  durch  CycUmin  leichter  zersetzt  als  das  des 
frischen.  Die  Reizbarkeit  der  Nerven  und  der  Muskeln  wird 
durch  Cyclamin  nicht  aufgehoben. 

Wie  sich  aber  daa  Cyclamin,  unmittelbar  ins  GefUsssystem  ge- 
bracht, zum  Organismus  verhalten  soll,  darüber  liegen  bis  jetzt,  falls 
Chirone  seine  Injectionen  subcutan  machte,  fnst  keine  Angaben  vor. 
Es  findet  sich  darüber  nur  eine  Mittheilung  von  Schroff,  wo  er  sagt: 

„Um  mich  noch  mehr  zu  überzeugen,  dass  die  Wirkung  des 
Cyclamins  vorzugsweise  eine  Örtliche,  auf  das  A pplicationsorgan  be- 
schränkte ist,  und  dass  das  Cerobrospinalsystem  jedenfalls  keinen  An- 
theil  daran  nimmt  —  es  müsste  denn  das  Cyclamin  unmittelbar  in 
den  Blntatrom  übergeführt  werden,  in  welchem  Falle,  wie  ich  mich 
durch  einen  Versuch  überzeugt  habe,  in  etwa  2  Minuten  der  Tod 
unter  Convulsionen  erfolgte,  wie  dies  übrigens  nach  den  mannigfaltigsten 
selbst  indifferenten  in  das  Blut  unmittelbar  eingebrachten  Stoffen  so 
oft  der  Fall  ist  —  stellts  ich  etc.  .  ,  .' 

Da  nun  Erfahrungen  in  Bezug  auf  die  Wirkung  des  Cyclamins 
auf  den  thierischen  Organismus  nach  intravaaculärer  Application  so 
gut  wie  gar  nicht  vorliegen  und  solche  zu  besitzen  es  doch  nach 
Analogie  mit  den  Quillajagiften  wünschenswerth  sein  mnsste,  so  nahm 


Nr.  10,  p.  769;  Nr.  11,  p.  817;  Nr.  12,  p.  904.     Vi rchow- Hirsch,  Jahreaber.    1887. 
I.  p.  427. 
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ich  den  Vorschlag  des  Prof.  Robert,  das  Cjclamin  in  dieser  Richtang 
zu  prüfen,  mit  Freuden  an  und  tht-ile  im  Folgenden  Aie  Ergebnisse 
aeioer  Untersuchungen  mit.  Es  kam  mir  dabei  hauptsächlich  darauf 
an,  festzastellen ,  ob  das  Cyclamin  qualitativ  gerade  so  wirkt  wie 
Sapotoxin  und  QuillajasSure,  oder  nicht,  und  ich  bin  bei  diesen  meinen 
UntemchuDgen ,  wie  ich  gleich  im  Voraue  bemerken  will,  zu  dem 
Resaltate  gekommen,  dass  zwischen  der  Wirkung  des  C^clamins 
und  der  Quillajagifte  ganz  wesentliche  Unterschiede  be- 
stehen. 


n.   Wirknng  des  Cyclamins  bei  intravenSser  Application. 

VersHCh  I. 

Hündin  von  18  kg.  Injeclion  von  0,4  g  Cyclamin  in  eine  Haut- 
vens  des  rechten  Fusses.  Dauer  der  Injection  3  Minuten.  W&hrend 
deraelben  beschleunigtes  Ätbmen.  G-egen  Ende  derselben  DyspnoS 
and  Tod. 

Die  sofort  nach  dem  Tode  ausgeführte  Section  ergab  Folgendes: 
Herz  Btillstebend,  nicht  erregbar;  beidereeits  mit  geronnenem  Blute 
TOD  dunkelviolettrother  Farbe  gefllllt;  rechts  die  Menge  der  Coagula 
doppelt  80  gross  wie  links.  Endocard  beiderseits  wie  mit  einem 
wsisBen  Flor  bedeckt.  Die  freien  Bfinder  der  Atrioventrikular- 
klappen mit  einer  gelbröthlichen  Sülze  in61trirt.  Die  arteriellen 
Gefässe  des  Herzens  leer;  die  Venen  bis  in  die  feinsten  Verzwei- 
gungen prall  gefüllt  mit  geronnener  Blutmasse,  welche  so  fest  ist, 
dass  hei  Entfernung  der  Coagula  aus  dem  rechten  Vorhof  zugleich 
auch  der  Inhalt  der  Vena  cava  inf.  im  Zusammenhange  sich  heraus- 
ziehen lägst.  Lungen  normal;  in  den  Venen  flüssiges  Blut;  die 
Arterien  leer;  den  Inhalt  der  Bronchien  bildet  gelbrOthlich  ge- 
färbter Schaum.  Milz  blutreich,  Trabekel  Zeichnung  undeutlich,  Mal- 
pighische  KOrpercfaen  gross.  Nieren  blutreich  von  gleichmäseig  dunkel- 
rothsr  Farbe.  Blase  leer.  Magen  und  Darm  noch  in  Bewegung; 
von  rother  Imbibitionsverfarbung.  Leber  gross,  blutreich;  in  den 
durchschnittenen  Gefässen  geronnenes  Blut. 

Vsrtioh  ri. 

Katze  von  1000  g  erhält  2  com  des  frischen  Saftes  von  Cyclamen 
europaenm  in  die  rechte  Jugutarvene.  Dauer  der  Injection  2  Minuten. 
Während  der  Injection  Tod  unter  Dyspnoe  und  Krämpfen. 

Die  sogleich  nach  dem  Tode  ausgeführte  Section  ergab  ganz 
denselben  auffallenden  Befund  wie  in  Versuch  I. 

Vsnich  ril. 
Hund  von  7900  g,  Injection  von  0,06  g  Cyclamin  in  eine  kleine 
Vene  des  rechten  Fusses  um  11  Uhr  30  Min.  Sofort  erschwertes 
Athmen.  12  Uhr  15  Min.:  Entleerung  eines  dunkelviolettroth  ge- 
äirbten,  klaren  Harnes,  Fibrilläre  Zuckungen  am  ganzen  Körper. 
2  Uhr:  die  Herzcontractionen  arrhythmisch.  Respiration  etwas  be- 
whlennigt.  4  Uhr  45  Min.:  Plötzliches  Auftreten  hochgradiger  Dys- 
pnoe von  kurzer  Daner,  darauf  Tod. 
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Die  aogleich  Dach  dem  Tode  des  Thierea  Torgeuommene  Section 
ergab:  Herz  gross;  rechts  entleeren  sich  ca.  150  ccm  eines  dunkel- 
violettrothen  flüssigen  Blutes  und  nur  wenige  weiche  Gerinnsel.  fbLtra 
corpus  gerinnt  das  Blut  sofort;  in  der  linken  Herzhfilfte  ca.  20  ccm 
eines  ebenso  beschaffenen  Blutes  wie  rechts;  das  Endocard  beider- 
seits stark  getrUbt,  fast  weiss.  In  der  Substanz  der  Valr.  bicuspi- 
dalis  in  einer  Reibe  dicht  neben  einander  stehende  liosengrosse 
hämorrhagische  Heerde  von  violettrother  Farbe.  Die  arteriellen 
Gefäase  teer;  die  Venen  bis  in  die  feinsten  Verzweigungen  mit 
fittssigem  Blute  prall  gefüllt.  Lungen  lufthaltig,  hellroth;  die  Venen 
mit  flüssigem  Blute  gefllllt,  Schleimhaut  der  Bronchien  mit  gelb- 
rCthlichem  Schaum  bedeckt;  Trachea  rtlthlich  imbibirt.  Milz  blut- 
reich; Follikel  deutlich,  Trab  ekel  Zeichnung  undeutlich.  Nieren  gross, 
blutreich;  auf  dem  Durchschnitt  von  gleichmässig  schwarzrotber  Farbe; 
die  Grenze  zwischen  Subst.  corticalis  und  medullaris  geschwunden; 
beide  deutlich  gestreift.  Blase  enthält  ca.  50  ccm  eines  dunkelviolett- 
Tothen  klaren  Harnes ;  Schleimbaut  gefaltet,  von  rOthlicher  Imbibitions- 
verfärbung.  Magen  klein,  Schleimbaut  stark  in  Falten  gelegt;  aaf 
der  Hsbe  der  letzteren  neben  dunkelrother  Imbibition  Eccbymosen. 
Das  Duodenum  und  Jejunom  contrahJrt,  mit  einer  chocoladeafan- 
lichen,  schmierigen  Masse  gefüllt,  nach  deren  Entfernong  die  Schleim- 
haut stark  aufgelockert,  sammtartig,  von  weissgrauer  Farbe  erscheint 
und  mit  Ecchymoseu  besetzt  ist,  die  in  der  Längsrichtung  des  Darmes 
in  Streifen  angeordnet  sind.  Der  Inhalt  des  Ileums  ist  heller  ge- 
^bt;  die  Schleimhaut  von  der  eben  beschriebenen  Beschaffenheit,  die 
Ecchymosirung  schwächer.  Im  Dickdarm  geringe  Mengen  festen 
Kothea;  die  Schleimhaut  ebenfalls  aufgelockert,  rOthlich  imbibirt  und 
Ecchjmosen  im  Rectum.  Aeosserlich  ist  der  ganze  Darm  rOthlich 
imbibirt.     Leber  gross,  blutreich;  Zeichnung  undeutlich. 

Versuch  IV. 

Hündin  von  6550  g.  lujection  von  0,0005  g  Cyclamin  (1  mg 
pro  kg)  in  die  rechte  Jugularvene.  Das  Thier  bleibt  danach  gesund 
und  bei  gutem  Appetite.  Der  Harn  zeigt  keine  Abweichungen  vom 
Normalen. 

10  Tage  darauf  Injection  von  0,01  g  Cyclamin  (1,5  mg  pro  kg) 
in  eine  Vene  des  rechten  Fusses. 

7  Stunden  nach  der  Injection  Entleerung  eines  dnnkelroth  gefilrbten 
Harnes;  in  demselben  sind  E^weisa,  Cylinder,  Zucker  und  rothe  Blot- 
körpercheu  nicht  nachzuweisen ;  der  filtrirte  Harn  zeigt  spectroskopisch 
die  Absorptionsstreifen  des  Oxyhärooglobins,  welche  nach  Zusatz  von 
Schwefelammonium  in  den  breiten  Streifen  des  reducirten  Hämoglobins 
übergehen.  Ebenso  gelingt  der  Nachweis  von  Blutfarbstoff  vermittelst 
der  Guajactinctur.  Bei  der  Darstellung  der  Häminkry stalle  erhält 
man  mandei-  und  wetz  st  ein  artige  Gebilde.  In  dem  am  folgenden  Tage 
gelassenen  Harn  kein  Hämoglobin,  nur  geringe  Mengen  Eiweias.  Das 
Thier  ist  ruhiger  als  sonst,  trisst  jedoch  gut.  Erbrechen  und  Koth- 
entleerong  nicht  beobachtet.     Das  Thier  erholt  sich  vollständig. 

8  Tage  darauf  Injection  von  0,015  g  Cyclamin  (2,3  mg  pro  kg) 
in  eine  Vene  des  linken  Fusses. 

Das   Thier   liegt    danach   ruhig,    frisst   nngern   und  nur  wenig. 
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Respiration  und  Puls  zeigen  nichts  von  der  Norm  Abweicfaendea. 
7  Standen  nach  der  Injection  Entleerang  eines  dunkelroth  getUrbten 
Harnes;  derselbe  zeigt  Hämoglobinreaction,  enthält  aber  kein  Eiweiss. 
An  den  3  folgenden  Tagen  wird  hämoglobinhaltiger  Harn  entleert. 
Das  Thier  frisst  nichts,  zeigt  aber  grossen  Durst;  liegt  rnhig  in  seinem 
Käfige.  Aus  demselben  herausgenommen  und  auf  den  Fussboden  ge- 
setzt, bewegt  es  sich  mit  Unlust  und  setzt  sich  gleich  nieder.  Nur 
selten  erfolgt  Entleerung  featea  Kothes.  Am  4.  Tage  nach  der  In- 
jection  trüber  eiweissh altiger  Harn,  in  welchem  Hämoglobin  nicht 
mehr  nachweisbar  ist.  Am  5.  Tage  nach  der  Injection  Hegt  das  Thier 
wie  todt  da,  ist  stark  abgemagert,  die  Augen  tief  eingeBunken;  die 
Respiration  ist  etwas  beschleunigt  und  mUhsam,  AnfdenFUssen  ver- 
mag sich  das  Thier  nicht  zu  halten  und  sinkt  sofort  um;  die  Be- 
mllhungen,  sich  zu  erheben,  sind  erfolglos.  Starker  Durst.  Das  in 
grossen  Mengen  genossene  Wasser  wird  bald  ausgebrochen.  Bis  dahin 
ist  kein  Erbrechen  beobachtet  worden.  Am  6.  Tage  nach  der  Injection 
früh  am  Morgen  wird  das  Thier  todt  gefunden.  Leichenstarre  stark 
ausgeprägt.  Die  Augen  tief  eingesunken.  Zahnfleisch  und  Lippen 
cjanotisch. 

Section:  Herz  links  wie  rechts  mit  einem  derben  zusammeo- 
hängenden  Gerinnsel  von  schwarzrother  Farbe  ausgefulit,  rechts  ist 
dieses  noch  einmal  so  gross  wie  links;  an  den  Valv.  bicnspidalis 
and  tricuHpidalis  Zeichen  einer  frischen  Endocarditis ;  Endocard 
beiderseits  stark  getrtlbt.  Arterielle  Kranzgefässe  leer,  die  Venen 
bis  in  die  feinsten  Verzweigungen  mit  geronnenem  Blute  vollständig 
ausgefüllt.  Lungen  blassrosa,  die  Ränder  emphysematOs ;  aus  den 
durchschnittenen  Geftasen  lassen  sich  derbe  Gerinnsel  auspressen;  in 
den  Bronchien  gelbrflthlicher  Scbaam.  Trachea  und  Kehlkopf  frei. 
Milz  dunkelroth;  in  den  GefösBen  geronnenes  Blut;  Zeichnung  un- 
deutlich. Niere  lässt  auf  dem  Durchschnitt  die  Grenze  zwischen 
Snbst.  mednllaris  ttnd  corticalis  nicht  scharf  erkennen ;  beide  Substanzen 
dunkelroth  gefUrbt,  die  letztere  gestreift;  in  den  durchschnittenen  Ge- 
f&Bsen  Blntgerinnsel.  Blase  riJthlich  tingirt,  contrahirt,  leer;  ihre 
Schleimhant  stark  gefaltet.  Magen  klein;  Schleimhaut  verdickt,  stark 
gefaltet,  ödematOs;  die  Falten  lassen  sich  nicht  ausgleichen;  auf  der 
Hshe  derselben  ausgedehnte  Ecchymosen;  an  verschiedenen  Stellen 
oberäachliche  und  tiefere  Substanzdefecte;  die  ganze  Schleimhaut  mit 
einer  schwarzgrUnen  Sülze  bedeckt.  Der  Darm  contrahirt;  Schleim- 
haut desselben  ebenfalls  verdickt,  ödematös,  mit  einer  gelbroten 
schmierigen  Masse  belegt.  Duodenum  und  Jejnnum  stark  sngillirt; 
einzelne  oberflächliche  und  tiefere  Subatanzdeiecte  der  Schleimhant 
vorhanden.  Im  Ilenm  und  Anfangatheile  des  Dickdarms  weniger 
ausgedehnte,  zerstreute  Blutaustritte,  welche  im  unteren  Theile  des 
letzteren  an  Umfang  zunehmen.  Im  Rectum  fester  Koth.  Leber 
groaa,  blutreich;  Läppchenzeichnnng  undeutlich;  Blutgerinnsel  in  den 
Qe  fassen. 

VerMieh  V. 

Hund  von  10,7  kg.  Injection  von  0,065  g  Cyclamin  in  eine  kleine 
Vene  des  linken  Fusses. 

Nach  der  Injection  das  Thier  stiller  als  vor  derselben;  massiger 
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Appetit.  Am  Tage  darauf  Hämoglobinarie.  Das  Thier  genieBst  nar 
geringe  Quantitäten  Milch,  die  bald  nach  der  Aufoabme  ausgebrochen 
werden.     Durst  vorhanden;  sonst  ruhiges  Verhalten. 

Am  3.  Tage  nach  der  Injection  liegt  der  Hund  ruhig  in  seinem 
Käfige,  friast  nichts,  trinkt  sehr  viel,  erbricht  im  Laufe  des  Tages 
mehrmals.  Auf  den  Fussboden  gesetzt,  lässt  er  sich  nur  schwer  zum 
Gehen  bewegen;  geht  er,  so  schleppt  er  dabei  die  FUsse  nach  und 
taumelt  wie  ein  Betrunkener. 

Am  4.  Tage  nach  der  Injection  liegt  der  Hund  in  seinem  Käfige 
ausgestreckt  und  bewegt  sich  auf  Anrufen  nicht.  Die  Extremitäten 
sind  Bteif  und  lassen  nur  schwer  eine  Beugnng  in  den  Gelenken  zu. 
Das  gebengte  Glied  kehrt  nur  ganz  allmählig  in  die  Streckstellung 
zurUck.  Mtlhsames  Atbmen.  Heftige  Pulsation  im  Abdomen.  Auf 
den '  Fussboden  gestellt,  vermag  das  Thier  nicht  sich  aufrecht  zu 
halten;  es  sinkt  um.  Hochgradige  Djspnoe.  Tod  gegen  Mittag. 
Kotben tleerung  während  der  ganzen  Zeit  selten  und  fest. 

Die  sofort  nach  dem  Tode  des  Tbieres  vorgenommene  Section 
ergab  Folgendes:  Herz  stillstehend,  unerregbar,  beiderseits  mit  flüssigem 
Blute  von  violettrother  Farbe  gefüllt;  links  weniger  als  rechts.  Endo- 
card  stark  getrübt.  An  den  Valv.  bicuspidalis  und  tricuspidalis 
Zeichen  einer  frischen  Endocarditis ;  ebenso  auch  an  den  Aorten- 
klappen. Aorta  gelb  tingirt,  leer.  Die  Venen  des  Körpers  mit 
flüssigem  Blute  strotzend  gefüllt.  Lungen  lufthaltig,  mit  Stecknadel- 
kopf- bis  erbsengrossen  Ecchymosen  besetzt;  die  Lungenränder  emphy- 
sematöB.  Bronchien  röthlich  imbibirt.  Lungenvenen  mit  flUBsigem 
Blute  gefüllt;  Arterien  leer.  Milz  blutreich;  Zeichnung  undeutlicli. 
Nieren  blutreich,  gleichmässig  dunkelroth  gefärbt;  Grenze  zwischen 
Subst.  medullaris  und  corticalls  undeutlich ,  die  letztere  gestreift. 
Oesophagus  verdickt,  Üdematöa.  Magen  contrahirt;  Schleimhaut  in 
Falten  gelegt,  dieselben  vlolettroth  tingirt;  enthält  eine  schmutzig- 
rdthliche  Flüssigkeit,  mit  schwarzem  Bodensatz,  welcher  die  Schleim- 
haut fest  anhaftet.  Duodenum  äusserlich  violettroth;  enthält  eine 
schmierige  Masse,  deren  oberflächliche  Schichten  schwärzlich,  die  der 
Schleimhaut  anliegenden  weissgrau  erscheinen.  Die  Schleimhaut 
selbst  stark  gequollen,  sammetartig,  weissgrau ;  mit  oberflächlichen  und 
tiefen  GeschwUren  besetzt.  Die  Submncosa  in  ihrer  ganzen  Dicke 
mit  blauschwarzer  Sülze  infiltrirt.  Jejanum  mit  chocoladeähnl icher 
Masse  gefüllt;  Schleimhaut  ebenfalls  gelockert,  Qdematös;  Substanz- 
defecte;  zahlreiche  Hämorrhagien  und  rOthliche  Im bibitions Verfärbung. 
Derselbe  Befund,  nur  weniger  stark  ausgeprägt,  im  Ileum.  Im  Dick- 
darm feste  Kotbmasaen.  Schleimhaut  gequollen,  vereinzelte  Eccby- 
moaen.  Schleimhaut  des  Rectums  stark  gefaltet,  mit  ausgedehnten 
Ecchjmosen  bedeckt;  keine  Snbsbinzdefecte.  Leber  gross,  blutreiuh; 
Zeichnung  verwachsen. 

Fassen  wir  die  Resultate  der  angeführten  Versuche,  welche 
Übrigens  keineswegs  die  einzigen  waren,  welche  angestellt  wurden, 
zusammen,  so  ergiebt  sich  nachstehendes  Resultat. 

Gleich  nach  der  Einspritzung  mittlerer  Gaben  (5 — 6  mg  pro  kg) 
von  Cyclamin  bei  Warmblütern,  wonach  der  Tod  in  1  —  2  Mai  24  Stunden 
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ZU  erfolgen  p&egt,  zeigen  die  Thiere  nichts  von  der  Norm  Abweicheades, 
ausser  dasa  sie  ruhiger  werden,  ala  sie  vor  der  Injection  waren. 

Das  erste  Symptom  der  Vergiftung  ist  die  nach  7—10  Stunden 
auftretende  Hämoglobinurieresp.  Methämoglobinurie  >).  Der  Harn 
zeigt  eine  prachtvoll  violettrothe  Farbe,  ist  etwas  trübe  und  erinnert, 
nachdem  er  filtrirt  ist,  an  Rothwein.  Im  Hamsediment  sind  mikro- 
skopisch farblose  Blntkörpercben,  Epithelien  nnd  feinkSmiger  Detritus 
nachzuweisen.  Bothe  Blutkörperchen  sind  nicht  vorhanden.  Spectro- 
skopisch  zeigt  der  Harn  die  fUr  das  Oxyhämoglobin  charakteristischen 
Äbsorptionsbänder,  welche  nach  Zusatz  von  Schwefelammonium  in  ein 
breites,  nämlich  das  des  reducirten  Hämoglobins  übergehen.  Eiweiss 
ist  im  Harn  nur  wenig  vorhanden.     Zucker  fehlt. 

Der  Appetit  ist  meist  am  zweiten  Tage  geschwunden,  dafUr 
aber  hat  das  Thier  grossen  Durst.  Das  Genossene  wird  sehr  sehr 
bald  nach  der  Aufnahme  ausgebrochen. 

Erbrechen  wurde  in  allen  Füllen  beobachtet,  nur  tritt  dasselbe 
bald  trüber  bald  später  ein.  Das  Erbrochene  besteht  aus  schleimigen 
mit  Schaum  untermischten  Massen  von  Hchmutzig-schwarzgrilner  Farbe, 
denen  Speisereste,  wenn  solche  vorhanden  waren,  beigemischt  sind. 

Durchfälle  wurden  selten  beobachtet  tind  dann  meist  während 
eines  Brechactes.  Die  Kothauascheidnng  ist  nicht  vermehrt.  In 
einzelnen  Fällen  wurde  Überhaupt  kein  Koth  entleert. 

Schwäche  in  den  Extremitäten,  welche  die  Thiere  znm 
Stehen  und  ordentlichen  Gehen  unfähig  macht,  tritt  sehr  deutlich  erst 
vor  dem  Tode  ein.  Diese  Schwäche  wird  immer  hochgradiger,  so 
dass  die  Thiere,  wenn  sie  zum  Gehen  gezwungen  werden,  umfallen, 
und  alle  Bemühungen,  sich  zu  erheben,  fruchtlos  sind,  ein  Zustand, 
welcher  dem  durch  Curare  hervorgerufenen  in  gewieser  Beziehung 
allerdings  ähnlich  sieht.  GewUhnlich  liegen  oder  sitzen  die  Thiere  in 
ihren  Käfigen  ruhig  und  reagiren  beim  Anrufen  nur  durch  langsame 
Bewegungen  mit  dem  Kopfe. 

Die  Respiration  wird  gegen  das  Ende  hin  beschleunigt  und 
erschwert,  während  sie  zu  Anfang  normal  ist. 

Die  Herzpnlsation  wird  2 — 3  Stunden  vor  dem  Tode  sehr 
arrhythmisch.  Es  erfolgen  meist  zwei  Schläge  hinter  einander,  darauf 
eine  längere  Pause,  dann  wieder  zwei  Schläge  oder  anch  nur  ein 
einziger  auf  einmal. 

Der  Tod  erfolgt  unter  hochgradiger  Dyspnoe;  bisweilen  treten 
Krämpfe  hinzu.  Die  Thiere  sind  stark  abgemagert  und  cyanotisch. 
Bei  Injection  kleiner  Mengen  (2  —  3  mg  pro  kg)  erfolgt  der  Tod  in 
4 — 6  Tagen  unter  den  genannten  Krankheitacrscheinungen. 

Grosse  Mengen  (0,02  g  pro  kg)  bewirken  den  Tod  noch  während 
oder  gleich  nach  der  Injection  unter  den  Zeichen  der  Erstickung. 

In  allen  Fällen  ist  die  Leichenstarre  stark  ausgeprägt  und 
tritt  sehr  bald   nach  dem  Tode  ein;   besonders  ist    dieses    letztere    der 

')  &i  JBt  mir  wobl  bekannt,  dasa  nacli  Hoppe-Seyler  gelüatea  Hämo- 
globin beim  Durchgang  durch  die  Niere  in  Metbämoglobin  umgewandelt  und  als 
«olcbcs  im  frischen  Harn  erscheint.  Es  gelang  mir  jedoch  nie,  im  Harn  meiner 
Versuch Bthiere^  auch  wenn  derselbe  ganz  Trisch  war,  das  Methämoglobinspectrain 
nachzuweisen.  Es  beruht  dies  wohl  daraal',  dass  im  Hsrn  sieh  dos  Hethä  mogln  bin 
leicht  wieder  in  Hümoglobin  zurück  verwandelt. 
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Fall  bei  Thieren,  welche  längere  Zeit  krank  gewesen  sind.  Bei  Vögeln 
war  schon  während  des  Lebens  eine  gewisse  Steifigkeit  in  den  Ex- 
tremitäten auffallend. 

Kommen  wir  nun  zur  näheren  Betrachtnng  der  Sectionsbefunde, 
wobei  ich  von  Herrn  Dr.  Krysinski  in  liebenswürdigster  Weise  unter- 
stützt wurde. 

Das  Herz  wird  auch  in  den  sofort  nach  dem  Tode  zur  Section 
gekommenen  Fällen  völlig  stillstehend  und  durch  Reize  nicht  erregbar 
angetroffen;  es  ist  mit  Blut  gefüllt,  welches  bald  geronnen,  bald  äüssig 
ist,  rechterseits  reichlicher  als  linkerseits.  Makroskopisch  nimmt 
man  an  demselben  Folgendes  wahr.  Herzmuskel  blass.  E a d o- 
cardinm  stark  getrübt.  Valv.  bicuapidaiis  an  ihrem  freien  Rande 
in  allen  Fällen  mit  röthlicher  Snlze  infiltrirt;  in  einem  Falle  zahlreiche 
linsengroBse  Hämorrhagien  in  der  Substanz  der  Klappe  (Vers.  III). 
Kranzgefässe  zum  Theil  mit  geronnenem,  zum  Theil  mit  flüssigem 
Blute  gefüllt.  Die  grossen  Gefässe  gelblich  tingirt.  Mikroskopisch 
untersucht,  erscheint  die  Muskelsubstanz  degenerirt.  Die  Qaerstrcifiing 
fehlt  stellenweise;  an  deren  Statt  sind  Längsstreifen  vorhanden,  be- 
stehend aus  an  einander  gelagerten  kleinen  stark  lieb  tbrech enden 
Kömchen.  Dann  aber  giebt  es  sogar  Stellen,  an  denen  von 
Mnekelsubstanz  nichts  mehr  zu  sehen  ist;  dieselbe  ist  in  eine 
klumpige  Masse  verwandelt,  in  welcher  massenhaft  kleine  stark  licht- 
brechende  Körnchen  sich  befinden.  Während  der  mikroskopischen 
Untersuchnng  der  Musculatnr  eines  frischen,  sogleich  nach  dem  Tode 
zur  Section  gekommenen  Herzens  (Vers.  1)  konnte  die  Gerinnung  des 
verflüssigten  Sarcolemminhaltes  gut  beobachtet  werden. 

Die  Lunge  ist  eher  blutarm  als  blutreich  zu  bezeichnen,  meist 
ecchymosirt,  ihr  Gewebe  lufthaltig.  Die  Lungenränder  empbyse- 
matÖB.  Venen  mit  meist  flüssigem  Blute  gefüllt;  Arterien  leer. 
Bronchien  enthalten  gelbröthlich  gefärbten  Schaum.  Mikroskopisch 
zeigen  die  Lungen  das  Bild  einer  Bronchopneumonie.  Die  Bronchien, 
deren  Epithel  noch  erhalten  ist,  mit  einer  feingranulirten  Masse  aus- 
gefüllt; die  Alveolaraepta  stark  verdickt  und  durch  das  unregel- 
massig  aufgelagerte  Epithel  verbreitert.  Auch  in  den  Lumen  der 
Alveolen  sind  mehr  weniger  veränderte  Epithelien  aufzufinden.  In 
einzelnen  Fällen  sind  die  Alveolen  mit  gut  erhaltenem  Blnte  angetüUt. 

Die  Milz  erweist  sich  makroskopisch  diflfus  dnnkelroth  gef^bt; 
Zeichnung  undeutlich ;  in  den  Gefässcn  bald  geronnenes,  bald  flUssiges 
Blut.  In  einem  Falle  zeigte  die  Milz  unter  dem  Mikroskop  neben 
einer  bedeutenden  Ectasie  ihrer  Gefässc  in  denselben  nussbraune 
Gerinnsel,  welche  nicht  das  ganze  Gefäss  ausfüllten,  sondern  in 
Stücke  gebrochen  zu  sein  scheinen.  In  einem  anderen  Falle  waren 
die  Veränderungen  weit  tiefer;  die  ganze  der  Kapsel  anliegende  Paren- 
chymzone  in  der  Breite  von  210  ji.  stellte  eine  braune,  homogene, 
geronnene  Masse  dar.  Die  Pulpa  war  stellenweise  g&nzlich  ge- 
schwunden und  durch  ein  feingranulirtes  farbloses  Gerinnsel  ersetzt,  in 
welchem  nur  hier  und  da  einzelne  Zellen  liegen.  Durch  die  ganze 
Milz  ziehen  sich  nach  allen  Richtungen  hin  die  oben  beschriebenen 
Gerinnsel,  welche  auf  den  ersten  Blick  für  zahlreiche  und  ganz  un- 
regelmässig  angeordnete  Trabekel  gehalten  werden  konnten. 

Die  Niere   vergrössert,    auf  dem  Durchschnitt    von  gleich- 
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massig  duDkelrother  Farbe;  in  den  Oefässen  theils  geronnenes,  theils 
flüssiges  Blnt;  Grense  zwischen  Snbst.  mednllaris  und  cmticalie  un- 
deutlich oder  vollständig  geschwunden ;  die  letztere  gestreift.  In  allen 
mikroskopisch  untersuchten  Fällen  zeigen  die  Nieren  einen  ausge- 
sprochenen Charakter  der  parenchjmatüsen,  desquamativen  Ne- 
phritis, welche  in  einigen  Fallen  mit  einer  Glomerulo-Nephritis 
combinirt  ist.  Die  Trllbung  des  Epithels  der  Harncanälchcn  ist 
in  verecbiedcDen  Ffillen  eine  verscbiedeD  hochgradige.  In  der  Mehr- 
zstü  der  FSlle  ist  sie  so  stark,  dass  weder  die  Zellgrenzen  noch  die 
^Ukeme  mehr  imterscheidbar  sind.  Das  in  den  Harncanälchen  liegende 
Ephithel  und  die  dieselben  ausfüllende  Masse  ist  grannlirt;  die  in  dieser 
Masse  liegenden  Kerne,  wenngleich  gut  fiirbbar,  nicht  begrenzt.  In 
einem  Falle  (Vers.  V)  waren  die  gewundenen  Harncanülchen  fast 
durchweg  mit  einer  grobkOmigen,  uussbrauuen,  stark  lichtbrechenden 
Masse  anagefUlltj  welche  sich  anch  bei  der  schwächsten  Vergrfiaserung 
von  dem  übrigen  Parenchjm  deutlich  abhob,  indem  eine  gelbe  Schlänge- 
lung in  dem  blassen  Parenchym  sichtbar  war.  Die  Hauptveräuderung 
jedoch  in  allen  untersuchten  Fällen  besteht  in  der  Einlagerung  einer 
hyslinähnlicfaen,  wohl  ans  Alctliitmoglobin  bestehenden  nussbraunen 
Masse  in  die  geraden  Harncanälchen  und  in  die  aufsteigenden 
Aeste  der  Henle'schen  Schleifen,  ein  Befund,  welcher  besonders  deut- 
lich ausgeprägt  war  im  Vers.  IV.  Die  Veränderungen  in  der  Kapsel 
der  Glomeruli  sind  viel  weniger  ausgesprochen  und  bestehen  in  der 
Ansammlung  eines  gerinnbaren  Exsudates,  welches  der  Kapselwand 
anhaftet.  Das  interstitielle  Bindegewebe  ist  sehr  spSrlich,  scheint 
fast  geschwunden  zu  sein  und  die  HarncanKlchen  vielleicht  daher  etwas 
von  einander  entfernt.  Die  Gefäsae  sind  strotzend  mit  Blut  gefüllt 
und  die  Blutkörperchen  in  denselben  unverändert.  Man  hätte  von 
vornherein  erwarten  können,  dass  die  Cyclamin -Niere  der  Kalichloricum- 
Niere  ')  sehr  ähnlich  sein  würde.  Die  genauere  mikroskopische  Unter- 
suchung hat  jedoch,  wie  Obiges  steigt,  nicht  unwesentliche  Differenzen 
ergeben. 

Die  Blase  stark  contrahirt;  in  ihrer  ganzen  Dicke  röthlich 
tingirt;  leer  oder  mit  roth  geftrbtem  Harn  gefüllt;  die  Schleimhaut 
blase  und  stark  getrübt. 

Mikroskopisch  zeigen  die  Muskelbündel  der  Blase  im  Ganzen 
eioe  normale  Anordnung.  Die  einzelnen  Fibrillen  scheinen  mehr 
oder  weniger  coagulirt,  so  dass  sie  sich  nur  schwer  von  einander  unter- 
Bcheiden  lassen.  Diese  Veränderung  scheint  gegen  dos  Collum  hin 
bedeutend  zuzunehmen.  Während  am  Scheitel  einzelne  Fibrillen  noch 
deutlich  Kerne  und  Begrenzung  zeigen,  sind  diese  in  tieferen  Partien 
nicht  mehr  zu  sehen.  Die  Gefässo  mit  Blut  gefüllt.  Die  Schleim- 
haut ist  stellenweise  ganz  abgehoben  und  zeigt  eine  starke  Infiltration 
und  Goagnlatlon  der  Epithelien. 

Der  Magen  contrahirt;  die  Schleimhaut  stark  gefaltet,  rötb- 
lich imbibirt  und  mit  misafarbigem  Schleim  reichlich  bedeckt;  auf  der 
Höhe  der  Falten  Hämorrhagien. 

Der   Darm   zeigt    in   seinen   einzelnen   Abschnitten   verschieden 

.  r,  exfi.  PcLtli.  und  Pharnn., 
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hochgradige  Veräaderimgen.  Ueberall  ist  er  contrahirt  und  rStblich 
imhibirt;  die  Wandung  atark  verdickt;  die  Schleimhaut  gequollen, 
aammetartig.  Während  im  Ileum  und  in  dein  oberen  Abschnitt  des 
DickdarmB  zu  der  erwähnten  Beschaffenheit  noch  eine  spärliche  Ecchy- 
moairung  hinzutritt,  sind  die  Veränderungen  im  Duodenum,  Jejnnnm 
und  Rectum  viel  hochgradiger.  Die  Schleimhaut  mit  einer  grauweissea 
schmierigen  Masse  belegt,  mit  oberflächlichen  und  tiefen  Geschwüren 
besetzt ;  ferner  finden  sich  diduse  Hämorrhagien,  die  meist  auf  der  Höhe 
der  Falten  sitzend,  bandartig  in  der  Längsrichtung  des  Darmes  an- 
geordnet sind.  Den  Inhalt  dos  Dünndarms  bildet  eine  chocoladeähn- 
liehe  schmierige  Masse,  welche  gegen  das  Ileum  hin  gelbgrUn  gefärbt 
ist;  im  Rectum  befindet  sich  meist  fester  Roth.  Die  Mesenterial- 
gofäsee  stark  gefüllt.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchnag 
erweist  sich  die  der  Schleimhaut  anhaftende  Schmiere  als  eine  coagu- 
Itrte  Masse,  welche  an  einigen  Stellen  an  die  Stelle  der  Zotten  and 
der  Lieberkuhn'schen  Krypten  getreten  ist;  an  anderen  Stellen 
sind  die  Zotten  ziemlich  frei.  In  der  Muscularis  dieser  Theile  sind 
die  Veränderungen  weniger  ausgesprochen  als  bei  der  Blase.  Die 
Submucosa  zeigt  eine  deutliche  Quellung   und   nuasbraune  Färbung. 

Die  vergröBserte,  dunkelrotb  gefärbte  und  blutreiche  Leber  zeigt 
mikroskopisch  im  Wesentlichen  das  Bild  einer  acuten  parenchy- 
matösen Hepatitis.  Die  Leberzellen  sind  stark  getrübt,  zusammen- 
gedrängt; die  Leberbalken  weit  ans  einander  stehend.  Die  Capil- 
laren  erscheinen  unverändert;  die  portalen  und  die  meisten  Central- 
venen  sind  mit  geronnenem  BInte  ausgefüllt.  Die  Gallengäuge  zeigen 
im  Wesentlichen  keine  Veränderung,  —  In  einem  der  Fälle  (Vers.  IV) 
sieht  man  in  den  grösseren  Zweigen  der  Pfortader  in  geronnenes 
Blut  eingelagert  nussbraune  hyalinähnliche ,  verschieden  lange,  etwa 
33  |t  breite,  stäbchenartige  Gebilde,  welche  Bruchstücke  eines  grösseren 
Stabes  zu  sein  scheinen  und  den  in  der  Niere  beschriebenen  Gerinnseln 
sehr  ähnlich  sehen. 

Die  Gefässe  des  Kfirpers,  und  zwar  die  grossen  arteriellen 
leer;  die  Innenhant  gelblich  tingirt;  die  kleinen  enthalten  bisweilen 
geronnenes  Blut.  Mikroskopisch  ist  vom  Endothel  nichts  zn  sehen. 
In  den  mit  einer  ^/s^/oigen  LapislöBung  ausgespritzten  und  auf  die  ge- 
wöhnliche Weise  behandelten  Gefässen  sieht  man,  dass  die  Silber- 
kömchen  recht  weit  in  die  Intima  eingedrungen  und  selbst  bis  in  die 
elastische  Membran  derselben  abgelagert  sind.  In  der  Art.  femo- 
ralis  einer  Katze,  die  tbßiU  mit  wohlerhaltenem  Blute,  theils  mit  ge- 
ronnener feingranulirter  Masse  gefüllt  war,  konnte  man  ebenfalls  die 
oben  beschriebenen  nussbraunen,  hyalinähulichen  Stäbe  deutlich  wahr- 
nehmen. 

Die  Venen  strotzend  mit  Blut  gefüllt,  welches  in  vielen  Fällen 
zu  festen  Coagulis  geronnen  in  toto  aus  dem  GoHiBa  gezogen  werdea 
kann^  in  anderen  Fällen  findet  sich  neben  derben  Gerinnseln  auch 
fiUssiges  Blut,  welches  sogleich  ausserhalb  des  Gefässea  gerinnt.  Das 
aus  den  Coagulis  ausgepresste  Serum  ist  violettroth  gefärbt. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Blutes  zeigt,  je  nach- 
dem in  wie  kurzer  Zeit  der  Tod  erfolgt  ist,  bald  eine  grössere,  bald 
eine  geringere  Zerstörung  der  Blutkörperchen.  Die  rothen  Blut* 
körperchen  sind  entweder  gequollen,  blassgrUn  gefärbt,  oder  sie  stellen 
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kaum  wabraebmbare  farblose  Scheiben  dar;  diesen  ZuBtäcäen  ent- 
Bprecheud  findet  eich  aucb  dae  Serum  mehr  weniger  gelb  gefÜrbt. 
lalls  die  rothen  Blutkörperchen  nur  gequollen  Bind,  macben  sie  den 
Eiodruck  von  Kugeln.  Dies  konnte  ich  am  Sängethierblut  sehr  oft 
wahrnebmen.  An  Froschblut  konnte  ich  dieses  Stadium  der  Ver- 
üodernDg  auch  wabraehmen;  jedoch  dauert  es  hier  immer  nur  kurze 
Zeit.  Die  farblosen  BlatkSrperchen  sind  theila  stark  grannlirt  mit 
deutlich  sichtbarem  Kern,  theils  in  die  einzelnen  Elemente  aufgelöst. 

Die  Muscutatnr  des  Rumpfes  und  der  Extremitäten  in  vielen 
Fällen  blasarOthlich,  getrlibt;  in  anderen  Fällen  guiz  normal.  Bei  der 
Uotersuchung  eines  noch  zu  besprechenden  Falles  (Vers,  VII)  waren 
die  Veränderungen  sehr  ausgeprägt  Mao  sieht  dann  bei  mikro- 
skopischer Untersuchung  vollständig  geschwundene  Querstreifiing  der 
Muskelsubetanz;  daneben  auch  solche  Partien,  wo  dieselbe  kaum  an- 
gedeutet erscheint  oder  auch  anscheinend  ganz  normal  ist.  Jedoch  ist 
die  Veränderung  in  der  feineren  Structur  der  Muskelsubstanz  des 
Rompfes  und  der  Extremitäten  stets  geringer  als  die  des  Herzens. 

Der  makro-  und  mikroskopische  Befond  in  den  Organen  und 
Geweben  der  nach  intravenOser  Cyclaminapplication  verstorbenen  Thiere 
ergiebt  demnach,  dasB  ausser  einer  hochgradigen  EntzUndnng 
der  beschriebenen  Organe  Überall  Veränderungen  anzu- 
treffen sind,  welche  auf  Blutzersetzung,  d.  h.  Trennung 
dea Hämoglobins  von  den  grö SS tentheils  zerfallenen  rothen 
Blutkörperchen  und  auf  G-erinnung  des  Blutes  und  des 
Mjosins  der  quergestreiften  wie  der  glatten  Muscnlatur 
intra  vitam  zu  beziehen  sind. 

Was  die  ausgebreiteten  Entzündungen  betrifft,  so  werden  die- 
selben in  diesen  Fällen  wohl  kaum  Todesursache  gewesen  sein,  zumal 
bei  den  oben  angeführten  Erscheinungen;  es  muss  dieselbe  vielmehr 
in  den  drei  Momenten:  der  Blutzersetzung,  der  Blut-  und  Muskelgerinnung 
zu  suchen  sein. 

Die  aasnabmslos  beobachteten  Veränderungen  des  Blutes  machten 
es  wUnschenswerth,  darüber  besondere  Versuche  anzustellen,  welche 
besprochen  werden  sollen,  sobald  wir  die  Versuche  mit  Application  in 
den  Darmcanal  und  nnter  die  Haut  erledigt  haben  werden. 

Es  bedarf  wohl  kaum  der  besonderen  Erwähnung,  daas  sowohl 
die  Symptome  in  vita  als  der  Befund  nach  dem  Tode  die 
Vergiftung  dnrch  Quillajaaäure,  Sapotozin  und  Senegin 
einerseits  und  die  durch  Cjclamin  andererseits  scharf  unter- 
scheiden. 


IIL  M'irkuBg  des  Cyclanins  bei  Application  in  den  Intestinaltraotua. 
1.   Versuche  mit  stomachaler  Application. 

Versach  VI. 

Ein  Hund  von  8500  g  erhält  durch  die  Schluudsonde  0,04  g 
Cyclamin  in  den  Magen.  Es  erfolgt  darauf  kein  Erbrechen,  der  Hund 
bleibt  munter,  frisst  gut.     Auch  Durchfall  tritt  nicht  ein. 

Am  andern  Tage   wird  dem  Hunde   auf  dieselbe   Weise   0,06  g 
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Cjolamin  beigebracht.  Nach  5  Minuten  einmaliges  Erbrechen.  Dar- 
nach ist  der  Hund  munter,  bellt;  frieat  von  den  vorgelegten  Speisen. 
Kein  Erbrechen  mehr.    Durchfall  nicht  vorhanden. 

Einige  Tage  darauf  erhält  derselbe  Hund  vermittelst  der  Magen- 
sende  5  Mal  im  Laufe  des  Tages  je  0,02  g  Cyclamin.  Erbrechen  er- 
folgt nicht.  Bei  der  letzten  Verabreichung  gerftth  ein  Theil  der 
CyclaminlOenng  in  die  Luftwege.  Bald  darauf  heftige  HuatenanfUlle. 
Grosse  Prostration.  In  den  folgenden  Tagen  heftige  HustenanfSIle  mit 
Expectoration  von  röthlich  gef^bten  EShscfaleimigeii  Sputa.  In  8  Tagen 
ist  jedoch  der  Hund  wieder  vollständig  gesund. 

Es  wird  ihm  nun  5  Mal  des  Tages  je  0,04  g  Cyclamin  in  den 
Magen  applicirt.     Nach  der  4.  und  5.  G^abe  erfolgt  Erbrechen, 

Am  folgenden  Morgen  der  Hund  ganz  munter.  Wiederholung 
des  Versuches  vom  vorhergehenden  Tage  mit  demselben  Erfolg.  Dabei 
frisst  das  Thier  sofort  nach  dem  Erbrechen.  Der  Harn  normal.  Durch- 
i&lle  nicht  vorhanden. 

Die  am  nächstfolgenden  Tage  vorgenommene  Omalige  Verab- 
rüchung  von  0,02  g  Cyclamin  jede  halbe  Stunde  ist  von  keinen  Er- 
scheinungen begleitet  und  das  Thier  nach  derselben  vollständig  gesund. 

Auch  die  Dosis  von  0,03  g  Cyclamin  8  Mal  im  Laufe  des  Tages 
gegeben,  ruft  absolut  keine  Veränderung  in  dem  Befinden  des  Hundes 
hervor. 

In  den  nun  darauffolgenden  Tagen  wird  dem  Hunde  in  ge- 
steigerter Dosts  0,2  g,  0,4  g  und  0,8  g  Cyclamin  auf  einmal  in  den 
Magen  gebracht.  Jedes  Mal  trat  einige  Minuten  nach  der  Application 
mehrmaliges  heftiges  Erbrechen  ein.  Der  Hund  wurde  darauf  etwas 
ruhiger,  jedoch  nach  einer  halben  Stunde  frass  er  von  den  ihm  vor- 
gelegten Speisen  und  war  ebenso  munter  wie  zuvor.  Alteratiou  in 
der  Harn-  und  Kothabaonderung  trat  nicht  ein. 

Veraich  Vir. 

Taub«  von  130  g  zeigte  nach  Gaben  von  je  0,01  g  Cyclamin  in 
Pillen,  10  Mal  und  15  Mal  des  Tages  gereicht,  keine  Vergiftungs- 
erscheinungen. Dieselbe  Taube  erhält  einige  Tage  später  um  9  Uhr 
45  Min.  0,2  g  Cyclamin  in  Lösung  mit  der  Pipette  durch  die  Mund- 
höhle in  den  Kropf.  11  Uhr:  Sie  sitzt  ruhig;  frisst  nichts.  Auf  den 
Tisch  gesetzt  verliert  sie  leicht  das  Gleichgewicht  und  stützt  sich  mit 
dem  Schwänze.  12  Uhr:  Sie  liegt  auf  dem  Bauche  und  vermag  nicht 
mehr  aufrecht  zu  stehen.  Auf  den  Rücken  gelegt,  bleibt  sie  auf  dem- 
selben ruhig  liegen;  die  Bemühungen,  sich  umzudrehen,  sind  fruchtlos. 
Mit  dem  Kopfe  werden  normale  Bewegungen  ausgeführt.  Die  Extremi- 
täten an  den  Leib  angezogen.  Werden  dieselben  gestreckt,  so  gehen 
sie  nur  ganz  allmählig  in  die  Flexionastellung  zurUck.  Respiration 
mühsam  und  beschleunigt.  12  Uhr  10  Min.:  Hochgradige  Dyspnoe 
und  Krämpfe.     12  Uhr  13  Min.:  Tod. 

Die  sogleich  nach  dem  Tode  ausgeführte  Section  ergab  Folgendes. 
Herz  stillstehend,  nicht  erregbar;  der  linke  Ventrikel  contrahirt, 
nur  wenig  äUssiges  Blut  in  demselben.  Der  rechte  Ventrikel  sowie 
der  rechte  Vorhof  und  die  grossen  Venen  strotzend  mit  dickflüs- 
sigem Blute,  welches  ausserhalb  der  Blutgefässe  sofort  gerinnt,  geftlllt. 
Endocard  stark   getrübt.     Valv.  bicuspidalis   mit  rfithlicher  Sülze 
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infiltrirt  An  den  Lungen  keine  Abweichnng  tod  der  Norm.  Oeso- 
phagHB  rSthlich  imbibirt,  mit  EcchymoBen  besetzt.  Der  Kropf  stark 
geflutet,  ecchymosirt ;  graoweiHB  verfärbt.  Darm  zeigt  äusserlich  röth- 
liche  ImbibitionsTerfarbung  und  starke  FuUung  der  Mesenterial gef^se. 
Den  Inhalt  bildet  eine  flüssige,  zum  Theil  breiige  gelbgrtlnliche  Masse. 
Die  Sohleimbant  aufgelockert,  verdickt,  durchweg  mit  Ecchymosen 
beietxt;  besonders  stark  sind  dieselben  im  Duodenum  und  Jejunum 
nnd  im  Dickdarm,  schwächer  im  Ileum.  Leichenstarre  schon  während 
der  Section  stark  ausgeprägt. 

VersHOh  VIII. 

Nachdem  elue  Nflbel^Tähe  von  150  g,  welcher  mit  der  Pipette 
durch  die  UundhOhle  0,1  g  Cyclamin  in  LOsung  beigebracht  worden  war, 
keine  Vergiftungserscheinungen  dargeboten  hatte,  wurde  ihr  am  folgen- 
den Morgen  9  Uhr  40  Min.  0,2  g  Cyclamin  auf  die  erwähnte  Weise 
in  den  Kropf  applicirt.  12  Uhr:  Tod  unter  denselben  Erecheinungen 
wie  im  Vers.  Vit. 

Auch  die  sofort  nach  dem  Tode  ausgeführte  Section  ergab  keine 
Abweichung  von  dem  Befunde  des  Vers.  VII. 

Auf  p.  108  wurde  erwähnt,  dass  Sobwebie  ungestraft  Cjclamen- 
knollen  fressen  kOnnen,  sowie,  dass  auch  Eaniuolieil  relativ  grosse 
Dosen  des  frisch  ausgepressten  Saftes  gut  vertragen. 

Ans  dem  Vers.  VI  geht  hervor,  dass  das  Cyclamin  in  kleinen, 
■elbst  häufig  wiederholten  Dosen  in  den  Magen  von  ETmdsa  applicirt, 
keine  nennenswerthen  Störungen  im  Wohlbefinden  des  Hundes  hervor- 
rnfl.  Der  Hund  frisst  von  den  ihm  vorgelegten  Speisen;  ist  munter 
wie  Euvor;  in  der  Koth  und  Hamabsonderung  keine  Abnormitäten. 
Grossere  Gaben,  1  Mal  gereicht,  sind  ebenso  wirkungslos,  während 
dieselben  in  halbstündigen  Pausen,  mehrmals  applicirt,  Erbrechen  be- 
wirken, ohne  nachfolgende  Verdauungsstörung.  Grosse  Dosen  be- 
wirken auch  nach  einmaliger  Verabreichung  Erhrechen,  jedoch  ist  auch 
hierauf  von  einer  Üblen  Nachwirkung  nichts  zu  bemerken. 

Gaben,  welche  bei  Hunden  sofortiges  Erbrechen  hervorrufen,  sind 
bei  Vögeln  (Hahn,  Taube,  Dohle)  votlstfindig  wirkungslos.  Werden 
dieselben  aber  noch  gesteigert,  so  tritt,  wie  aus  den  Vers.  VII  und  VIII 
ersicbtlich  ist,  der  Tod  in  einigen  Stunden  unter  den  fUr  Hunde  be- 
reits besprochenen  Vergiftungserscheinungen  ein,  nur  fehlt  das  Er- 
brechen. 

Hieraus  folgt,  dass  das  Cyclamin  in  kleinen  Mengen  vom 
Verdauungstractus  ohne  Schaden  ertragen  wird;  das  Mittel 
Boheint  dann  wie  ein  Gewürz  die  Magendarmschleimhaut  schwach  zu 
reiten.  Grosse  Mengen  werden  entweder  ausgebrochen, 
ohne  den  Organismus  weiter  zu  schädigen;  oder  aber  sie 
werden  nicht  ausgebrochen  und  fuhren  dann  in  Folge  des 
theil  weisen  Ueberganges  des  Cyclamins  ins  Blut  die  be- 
kannten Vergiftungserscheinungen  und  den  Tod  herbei. 

Das  eben  Gesagte  bezieht  sich  jedoch  nur  auf  Thiere  mit  in- 
tactem  Verdanangstractns.  Wie  es  sich  verhält  bei  Tbieren,  welche 
Udirte  Magendarmschleimhaut  haben,  darüber  habe  ich  keine  Er- 
fahrung, muss  aber  vermuthen,  dass  verletzte  Stellen  der  Magendarm- 
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Bchleimhaut  einen  directen  Uebergang  des  Cyclamina  ins  Blut  möglicli 
machen  können. 

Jedenfalls  ähnelt  das  CjcUmin  in  seiner  Wirkung  vom 
Magen  aus  dem  Sapotoxin  und  Senegin. 


2.   Versuche  mit  Application  in  den  Mastdarm. 

Schroff  hat  einem  Kaninchen  10,2  g  Cyclamin  durch  den  After 
in  den  Mastdarm  Injicirt  und  sah  darnach  Entleerung  reichlicher  Ex- 
cremente  erfolgen.  Er  tödtete  das  Thicr  24  Stunden  nach  der  In- 
jection  und  fand  die  durch  CrcUmin  unmittelbar  beeinflusste  Partie 
des  Mastdarms  entzUndet  und  ecchymoairt,  während  die  weiter  nach 
oben  liegenden  Theile  mit  festem  Kothe  gefüllt  waren  und  normalen 
BeAind  zeigten. 

Versuch  IX. 

Ich  injicirte  einem  Hunde  von  8500  g  0,2  g  Cyclamin  in  den 
Mastdarm.  Nach  2  Minuten  entleerte  derselbe  die  injicirte  Menge 
nebst  einer  Quantität  dicklichen  Kothes.  Nach  einer  halben  Stunde 
wurde  ihm  dieselbe  Quantität  zum  zweiten  Male  beigebracht:  nacli 
10  Minuten  entleerte  der  Hund  abermals  die  in  den  Maatdarm  ein- 
gespritzte Cyclaminlöeung  nebet  einer  beträchtlichen  Menge  Eoth.  Das 
Thier  wurde  weiter  beobachtet;  die  später  erfolgten  Ausleerungen 
blieben  jedoch  durchaus  normal  und  der  Hund  vollständig  gesund. 

Das  Cyclamin  besitzt  also,  wenn  es  in  grösserer  Menge 
in  den  Mastdarm  applicirt  wird,  eine  local  reizende  Wir- 
kung, wodurch  die  unmittelbar  gereizte  Darmpartie  ihres 
Inhalts  sich  entledigt.  G-elangt  es  dagegen  vom  Magen  aus 
in  den  Darm  (Vera.  VI),  so  findet  dabei  keine  Alteration  in 
der  KothauBschoidung  statt,  vielleicht  weil  ea  dann  schon 
durch  die  Fermente  des  Darmcauals  zerlegt  oder  sonatwie 
unwirkaam  gemacht  worden  ist. 


IV.  Wirkung  d«s  Cyclamins  bei  subcutaner  Application. 


Taube  von  150  g.  Injection  mit  der  Pravaz'schen  Spritze  sub- 
cutan an  der  Bruat  an  3  Stellen  von  im  Ganzen  0,06  g  Cyclamin. 

Am  folgenden  Tage  die  Injectionastelle  grtlnlicb  verfärbt,  von 
einer  rotben  entzündeten  Zone  umgeben,  bei  Berührung  schmerzhaft. 
Die  Taube  zeigt  keine  Vergiflungaeracheinungen.  Nach  5  Tagen  an 
der  Injectionastelle  Bildung  von  festen  grtlnlichen  Borken,  die  von 
Granulation age webe  eiogefaast  sind. 

Nach  14  Tagen  laasen  sich  die  Borken  leicht  entfernen  und  es 
hinterbleibt  eine  rothe  rinnenartige  Vertiefung. 

Während  dieser  ganzen  Zeit  verhielt  sich  das  Thier  wie  ein 
gesundes. 
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Wie  dieser  eine  Versuch  an  der  Taube,  so  verliefen  auch  andere 
au  anderen  Thierarten,   deren  AnfUhrung   ich  wohl   unterlassen  kann. 

Wird  also  Cyclamln  in  das  Unterhautzellgewebe  beliebiger  Thiere 
gebracht,  so  bedingt  es  an  der  iujicirten  Stelle  heftige  EntzUndungs- 
eracheinungen.  Die  injicirte  Stelle  ist  äusserst  schmerzhaft  bei  Be- 
rührung und  die  Umgebung  derselben  ist  geröthct.  Nach  einigen 
Tagen  tritt  bei  Thieren  mit  derber  Oberhaut,  wie  bei  Hunden, 
die  Bildung  von  Abscessen  auf,  welche  die  Haut  in  grossem  Umkreise 
unteiminiren.  Sind  dieselben  nicht  sn  auegedehnt,  so  erfolgt  nach 
regelrechter  Behandlung  derselben  Heilung.  Eine  Cyclaminwirknng 
auf  den  Gresammtorganismus  ist  hierbei  nicht  zu  constatiren.  Bei 
Thieren  mit  zarter  Oberhaut,  wie  bei  den  Vögeln,  beobachtet 
man  einige  Tage  nach  der  InjectioQ  an  der  Applicationsstelle  die  Bil- 
dung von  misefarbigen  derben  Borken,  die  vom  reichlichen  Granulations- 
gewebe  eingefasst  sind.  Dieselben  lassen  sich  nach  Ausheilung  ent- 
fernen mit  Hinterlassung  einer  dem  Umfange  der  Borke  entsprechenden 
Vertiefung  im  Gewebe.  Auch  bei  diesen  Thieren  konnten  dabei  eine 
Au&ahme  des  Gi^s  ins  Blot  und  daraus  reaultireude  Allgemein- 
erscheinungen  nicht  wahrgenommen  werden. 


V.    Wirkung  des  Cyolamlns  auf  das  Blut. 

1.    Wirkung  auf  defibrinirtes  Blut. 

Fügt  man  in  ein  Reagensglas  zu  etwa  5  ccm  defibrinirtem  Blut 
0,02  g  Cjclamin  und  lässt  durch  vorsichtiges  Schütteln  beide  gut  mit 
einander  sich  mischen,  so  tritt  eine  Veränderung  des  Blutes  ein,  in- 
dem das  Hämoglobin  die  rothen  Bintkfirperchen  verlässt,  im  Blutserum 
sich  löst  und  die  entfärbten  Stromata  sich  zu  Boden  senken. 

Solches  Blut  erscheint  in  auffallendem  Liebte  kohlschwarz,  im 
duTch&Uenden  Lichte  —  in  dUnner  Schicht  oder  mit  0,75%iger  Koch- 
salzlösung verdünnt  —  prachtvoll  dunkelrolh  mit  einem  Stich  ins 
Violette.  Dasselbe  besitzt  eine  sjrupfise,  dickflüssige  Beschaffenheit, 
ist  stark  klebrig  und  geht  schnell  in  Fäulnisa  über  unter  Filzbildung 
anf  seiner  Oberfläche.  Auf  eine  Glasplatte  gegossen  und  eingetrocknet 
ist  das  C^claminblut  durchscheinend,  lackfarben,  himbeerroth  und  lässt 
sich  nach  dem  Eintrocknen  schwer  durch  Schaben  vom  Glase  ent- 
fernen; zugleich  bleibt  auf  dem  Glase  eine  weisse  Masse  zurück.  Das 
normale  oder  das  mit  Quillajasäure  versetzte  Blut  färbt  sich  bald 
dunkler  und  lässt  sich  leicht  von  der  Glasplatte  wieder  entfernen,  ohne 
irgend  etwas  zurückzulassen.  Spectroskopisch  untersucht,  zeigt  das 
Cjclaminblut  die  zwei  ftlr  Oxyhämoglobin  charakteristischen  Absorptions- 
Btreifen,  welche  nach  Zusatz  von  reducirenden  Substanzen  zu  einem 
breiten  verschmelzen,  welcher  dem  des  reducirten  Hämoglobins  ent- 
spricht. Das  Blut  wird  hiernach  durch  Cyclamin  ebenso  wie 
durch  Gefrieren  und  Wiederauf thaucnlassen  oder  durch  Schüt- 
teln mit  Aether  oder  durch  Zusatz  von  Sapotoxin  oder  Senegiu 
lackfarben  gemacht. 

Wie  gross  die  zeratSrende  Kraft  des  Cyclamins  anf  die  rothen 
Blutkörperchen  ist,  mfige  folgender  Versuch  mit  Rinderblut  zeigen. 
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Es  wurde  in  je  eio  Reagenaglas  zu  18  ccm  einer  (i,7S''ltigea 
Kochsalzlösung  1  ccm  Blut  and  1  ccm  einer  CyclamintSsuog  von  tct- 
scbiedener  Concentration  zugesetzt,  alles  gut  durchgemischt  und  ruhig 
stehen  gelassen.  Daneben  wurde  ein  Qlas  mit  19  ccm  der  Kochsalz- 
lösung und  1  ccm  Blut  ohne  Cyclamin  zur  ControUe  hingestellt. 


AtMDlaU  Heu««  am 

Ver 

hiltnlM  dM 

ZrtKUMWbUro 

OlHw. 

Crclualiu  In  atwnraeD. 

Gift«  zur  LB.™«. 

I 

enthielt 

0,0200 

1000 

sofort. 

11 

0,0100 

2000 

g 

III 

0,0050 

4000 

P 

IV 

0,0025 

8000 

j 

V 

0,0020 

10000 

„ 

VI 

0,0010 

20000) 

nach  emigen 

VII 

0,0005 

40000) 

Minuten. 

vm 

jj 

0,00025 

80000 

nach  15  Uin. 

IX 

jj 

0,00020 

100000 

nach  30  Min. 

X 

jj 

0,00010 

200000) 

überhaupt  keine 
völlige  Lösung. 

XI 

:, 

0,00007 

285714) 

Im  Glase  X  hatten  sich  nach  12stUDdigem  Stehen  die  noch  ge- 
fitrbten  Blutkörperchen  zu  Boden  gesenkt  und  das  darUber  beBndliche 
Serum  war  nicht  wie  im  Controllglase  gelb,  sondern  ntark  roth  ge- 
iärbt.  Es  hatte  also  eine  Auflösung  stattgefunden,  aber  nur  eine 
partielle.  Bei  noch  weiterer  Verdünnung  nimmt  die  Färbung  des 
iserums  immer  mehr  ab,  und  bei  0,00007  g  Cyclamin  zu  20,0  Blutkoch- 
salzlOsung  ist  eine  nur  eben  noch  wahrnehmbare  Färbung  des  Serums 
zu  conatatiren. 

Demnach  tritt  eine  toIIs tändige  Aualangung  der  Blut- 
körperchen durch  Cjclamin  ein  bei  einer  Verdünnung  von 
1:100000,  während  dieselbe  zwar  unvollständig  bleibt,  aber 
doch  noch  nachweisbar  ist,  indem  wenigstens  ein  Theil  des 
Hämoglobins  frei  wird,  bei  einer  Verdünnung  von  1:285714. 

Nach  12atUndigem  Stehen  hat  sich  in  den  Gläsern  I — IX  ein 
bellgefarbter  Bodensatz  gebildet,  aus  entfärbten  Stromata  bestehend. 
Die  Menge  der  abgesetzten  Stromata  war  in  den  ersten  neun  Proben 
echliesalich  eine  gleich  grosse.  Dies  ist,  wie  wir  bei  der  Wirkung  auf 
undefibrinirtes  Blut  noch   näher   erörtern  werden,   principiell   wichtig. 

Ebenso  auflösend  auf  die  rothen  Blutkörperchen  wie  Cyclamin 
wirkt  die  obengenannte  Quillajasäure,  nur  etwas  schwächer.  Wird 
im  obigen  Versuch  anstatt  Cjclamiu  Quillajasäure  als  Natronsalz  zur 
BlutkocbsalzlOsung  zugesetzt,  so  ist  im  I.  Glase  die  Auflösung  wenn 
nicht  sofort  vollständig,  so  doch  nach  einigen  Minuten.  Im  11.  Glase  ist  die 
Blutprobe  erst  nach  einer  halben  Stunde  vollständig  klar  gelOst.  Fauho- 
rnkow  ')  fand  bei  derselben  Concentration  eine  völlige  Auflösung  sogar 
erst  nach  49  Miauten.  Zur  Erklärung  dieser  Differenz  der  Angaben 
merke  man  sich,  dass  die  Temperatur  des  Zimmers  auf  die  Schnellig- 
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keit  der  Äuflöaung  von  Einfluas  ist.  Im  III.  nod  IV.  Qlase  ist  an- 
tun TOQ  einer  AnflOBnng  nichts  wahrzunehmen,  indessen  wird  sie 
nun  mehreren  Stunden  doch  noch  vollständig.  In  den  Übrigen  Gläsern 
letien  sich  die  Blutkörperchen,  wie  im  ControUglaae,  zu  Boden,  ohne 
rolbtändig  gelOst  zu  werden;  das  darüber  befindliche  Serum  ist  aber 
Docb  bei  0,0002  g  Quillajasäure  zu  20,0  BlutkochsalzISsnng  geerbt.  Die 
durch  die  QoiUajasäare  bewirkte  Trennung  des  Farbstoffs 
TOD  den  rothen  Blutkörperchen  geht  demnach  in  Ueberein- 
■timmung  mit  der  Angabe  Kobert's')  noch  bei  einer  Ver- 
düDDung  Ton  1 ;  100000  tot  sich. 

Aetber  löst  die  angegebene  Blntmtschung  vollkommen  erst  auf 
Zusatz  von  2  ccm  zu  20  oder  1,5  g  zu  20,  d.  h.  hei  einer  7500  Mal 
itirkeren  Concentration  als  Cyclamin  mit  klarer  hellrother  Farbe, 
während  der  Zusatz  geringerer  Mengen  eine  hellrothe,  andorchsichtige, 
einen  dunklen  Bodensatz  bildende  Flflaaigkeit  liefert. 

Auffallend  ist,  dass  die  eben  erwähnten  Substanzen  bei  ihrer 
GJDirirkung  anfs  Blut  die  Farbe  des  BlutfarbatofiTs  verschieden  nilan- 
oireD:  durch  Cyclamin  wird  die  Farbe  dunkelrothviolett;  durch  die 
Quillajasäure  orange;  durch  Aether  hellrotb. 

Wie  bereits  angedeutet,  lassen  sieb  bei  mikroskopischer  Unter- 
enchnng  des  Blutes  der  an  Cyclamin  Vergiftung  verstorbenen  Thiere 
verschiedene  Orade  der  ZerstÖrang  der  rothen  Blutkörperchen  con- 
ttatiren.  Um  den  Vorgang  der  Zerstörung  in  allen  seinen  Stadien 
beobachten  zu  können,  verfuhr  ich  nach  folgender,  auch  von  Pacho- 
rnkow  und  Atlass  benutzten,  aber  von  mir  zneret  angewandten 
Methode. 

Von  einem  lebenden  Frosche  wurde  etwas  Blut  direct  in  einer 
0,75"/i)igen  Kochsalzlösung  aufgefangen  und  ein  Tropfen  hiervon  auf 
den  Ohjectträger  gebracht,  welcher  durch  einen  schmalen  Streifen 
Filtrirpapier  der  Quere  nach  in  zwei  Hälften  getbeilt  war,  so  dass  der 
Blatstropfen  dem  Streifen  dicht  anlag.  Wurde  nun  das  Deckgläachen 
»0  aufgelegt,  dass  der  Streifen  auch  dieses  in  zwei  Hälften  tbeilte,  und 
darauf  dasselbe  mit  Wachs  an  den  Objectträger  befestigt,  so  hatte 
man  jetzt  im  Gesichtefelde  den  Papierstreifen  und  auf  der  einen  Seite 
desselben  die  unveränderten  Blutkörperchen.  Liees  man  jetzt  von  der 
anderen  Seite  unter  das  Deckgläschen  einen  Tropfen  einer  Cyclamin- 
ISsnng  zufliessen,  so  mischte  sie  sich  mit  Blut  nur  ganz  allmählig, 
da  sie  ja  durch  den  Papieratreifen  von  demselben  getrennt  war,  und 
es  lieas  sich  auf  diese  Weiae  bequem  die  Veränderung  der  rothen  und 
weiasen  Blutkörperchen  beobachten. 

Der  erste  Grad  der  dabei  wahrgenommenen  Veränderung  der 
rothen  Blutkörperchen  besteht  in  der  Quellung  zur  Kugelform. 
Darauf  nehmen  sie  die  Gestalt  einer  kreisrunden  Scheibe  an,  werden 
farblos,  oft  so,  dass  die  Schürfer  hervorgetretenen  Kerne  von  einem 
kaum  sichtbaren  Hofe  umgeben  erscheinen.  Die  Kerne  verlassen 
ihre  centrale  Stellung  und  bewegen  sich  gegen  die  Peripherie  des 
farblosen  Stromas  oder  verlassen  dasselbe  auch  vollständig. 

Die  farblosen  Blutkörperchen  sind  anfangs  stark  granulirt; 
darauf  wird  der  Kern   deutlich   sichtbar   und   schliesslich   zerfallt  das 


')  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pliann.    Bd.  28.    1887.    p.  259. 
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KOrperchen  moleculär.  Kach  längerer  Einwirkung  des  CyclamiDS  sieht 
man  im  gelbgrUnen  Felde  eine  Menge  Kerne  und  Kömchen h aafoo ;  and 
bei  genauerem  Durchforschen  des  GesichtsfeldeB  die  als  kaum  wahr- 
nehmbare Ringe  erscheinenden  Stromata  der  rothen  Blutkörperchen. 

Was  die  Darstellung  der  Teichmann'schen  Kryatalle  aus 
mit  Cjclamin  versetztem  Blute  betrifft,  so  erhielt  ich  in  fast  allen 
Fällen,  wenn  sie  sowohl  in  der  Wärme  als  auch  in  der  Kälte  darge- 
stellt wurden,  mandel-  oder  wetzstein förmige  Gebilde,  welche  ausser- 
ordentliche Neigung  zur  Splitterung  zeigten.  Schfine  grosse  langge- 
streckte sechsseitige  Tafeln  erhielt  ich  bisweilen  beim  Erwärmen.  Gut 
ausgebildete  rhombische  Tafeln  waren  selten  zu  beobachten;  meist  waren 
auch   diese   stark  gesplittert  oder  zeigten    eine  Anordnung  in  Garben. 

Hiemach  bin  ich  geneigt,  anzunehmen,  dass  das  Cjclamin  in 
irgend  einer  noch  unbekannten  Weise  das  Hämoglobin  modi- 
ficirt  oder  gar  chemisch  umändert. 


2.   Wirkung  auf  nicht  defibrinirt^a  Blut. 

Die  BeschafTenheit  des  Blutes  in  den  Leichen  der  an  Cyclamin 
verstorbenen  Tbiere,  welches  theila  bereits  geronnen  war,  theils  auaser- 
halb  der  Gefässe  sofort  gerann,  erregte  den  Verdacht,  es  müsse  das 
Oyclamin  eine  die  Gerinnung  befördernde  Eigenschaft  besitzen. 

VersHch  XII. 

Ich  stellte  Gerinn ungsversuche  an,  indem  ich  natives  Blut  von 
verschiedenen  Thieren  aus  der  Carotis  durch  ein  knieförmig  gebogenes 
Glaarohr  in  Glasgefässe  bis  zu  einer  vorher  angebrachten  Marke  öiessen 
Hess.  Die  meisten  Gefässe  enthielten  je  1  com  einer  verschieden  starken 
Cjclamin-,  Coffein-  oder  Quillajasäurelttsung,  ein  letztes  endlich  war 
leer.     In  jedes  Geföss  wurden  nun  5  resp.   10  ccm  Blut  gebracht. 


Nr.  der 
Ver- 
tncha- 


Angeivandl« 
Snbsluii. 


Cyclami 
Cycli 
Cyclami 
Cyclami 
Coffein 
Quillajasäure 


Thier- 
Bpeoies. 


I  ange- 
wandten 
Blntea. 


Duner  bif>  zur 
Qerinnng  i 
^  I     Bei  Blnt  mit  Znaate  nacb- 

2  I   folgender  Substsn  im  engen. 


Schaf 
Schaf 
Pferd 
Hund 
Pferd 
Pferd 


13 

i    7i 


814 

4 

9!  4,5 

4 

(13,22 

17 

25  25 

9 

—     7 

(i 

7     7 

7 

2,5l    2 
13     10 


Das  Kesultat  dieser  Gerinnungsversucbe,  welches  in  beistehender 
Tabelle  zusammengestellt  ist,  berechtigt  zu  dem  Schlüsse,  dass  das 
Cyclamin,  in  geringer  Quantität  dem  Blute  angesetzt,  eine 
enorme,  die  Gerinnung  befördernde  Eigenschaft  besitzt,  wäh- 
rend grössere  Mengen  die  Gerinnung  verzögern. 
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Wähi-end  nach  längerem  Stehen  in  den  OetÜssen  cc,  ß,  -f  das 
Gerinnsel  den  Wänden  das  Qlases  dicht  anlag,  schied  sich  in  den  Ge- 
&ueD  S,  s,  C  neben  dem  geschrumpften  Blatknchen  noch  reichlich 
dunkelroth  gefärbtes  Seram  ans. 

Die  bei  den  VerBUchsreihen  5  und  6  gewonnenen  Resultate  mit 
Coffein  und  Quillajasänre  zeigen,  dass  Coffein,  vie  Cjclamin,  auf 
dag  Blut  gerinnungsbefdrdernd  wirkt,  QuillajasKure  dagegen 
ohne  Einflusfl  ist. 

Äehnliche  Versuche  wie  mit  Blut,  habe  ich  auch  mit  frisch  dar- 
gestelltem Mjosin  aus  FraschmuBkeln  ausgeführt  und  glaube  aus  den- 
selben, obwohl  eie  nicht  zahlreich  sind,  schliessen  zu  dürfen,  daes 
kleine  Dosen  Cyclamin  die  Gerinnung  desMyosins  begünsti- 
gen, grosse  sie  Verlangaaraen,  dass  mitbin  eine  bemerkenewerthe 
Uebereinstimmung  in  der  Einwirkung  des  Cyclamins  auf  die  Blut-  und 
HyosingerioDung  besteht. 

Für  das  Coffein  ist  dieselbe  Wirkung  auf  den  Froschmuskel 
anerst  von  Scbmiedeberg^)  angegeben,  durch  Klemptner's*)  Unter- 
snchnngen  bestätigt  und  von  KUgler^)  auch  am  Säugetbiermuskel 
nichgewiesen  worden.  Von  Cyciamin  behauptet  Schmiedeberg,  dass 
dasselbe  die  Erregbarkeit  des  Muskels  vernichte,  ohne  ihn  starr  zu 
machen.     Ich  komme  auf  diese  Wirkung  weiter  unten  noch  zurück. 

Die  Quillajasäure  dagegen  bat  also  auf  die  Fi  bringen  n  nun  gs- 
Torgänge  im  Blute  keinen  Einfluss.  Dass  sie  bei  Anwendung  viel 
grSsBerer  Mengen  die  sämmtlichen  Eiweisskörper  des  Blutes  coagulirt, 
wie  Pachorukow  fand*),  soll  damit  keineswegs  bestritten  werden. 

Dass  das  Cyclamin  nicht  in  Folge  AaflQsung  der  rotheo  Blut- 
körperchen Gerinnungen  macht,  kann  ausser  durch  den  Nachweis  der 
nicht  Eeretörten  Stromata  auch  geführt  werden  an  Gerinnungsßüssig- 
keites,  welche  Ton  vornherein  überhaupt  keine  Blutkörperchen  ent- 
halten.    Der  folgende  Versuch  soll  dies  zeigen. 

Versuch  XIII. 

Es  wurden  je  2,5  ccm    in  der  Kälte   filtrirten  Pferdeblutplasmas 

theils  rein,   theils   mit  Cyclamin  versetzt   zur  Beobachtung  hingestellt 

and  ergaben  Folgendes.   In  der  Kälte  Gltrirtes  Pferdeblutplasma  ergab 

a)  für  sich  allein  vollkommene  Gerinnung  in  60  Min., 

h)  versetzt  mit  0,1  mg  Cyclamin  vollkommene  Gerinnung  in  50  Min., 

c)  versetzt  mit  1,0  mg  Cyclamin  vollkommene  Gerinnung  in  70  Min. 

Man  ersieht  aus  diesem  Versuche,  dass  das  Cyclamin  auch 
bei  vollständiger  Abwesenheit  rother  Blutkörperchen  in 
Flüssigkeiten,  in  welchen  die  Fibringen  er  atoren  und  das 
Fibrinferment    vorhanden    sind,    in   geringen    Mengen    zuge- 


')  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.    Bd.  2.    1874.    p.  88. 
*)  Deber  die  Wirkung  des  deatillirten  Wassers  und  des  CofTeioB  ai 
Maskelo.    Inang.-Diesert.    Dorpat  1883. 

')  Deber  die  Starre  des  ßäagethiermaskels.    luang.-Dissert.    DorpBl  1 
')  Siehe  darüber  oben  p.  16. 
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setzt  die  Gertnnang  bcBchlennigt,  in  grOsBerea  dieselbe  ver- 
zögert. 

DasB  das  Cyclamia  hierbei  Dicht  als  Ferment  auftritt,  Uut  sich 
auf  folgende  Weise  DachTreisen. 

Versich  XIV. 
£s  wurde  eine  Lösung  des  Schmidt'schen  Salsplasmas  ^),  welches 
nur  bei  Zuftlgung  von  Fibrinferment  gerinnt,  mit  einer  CyclaminlOsung 
zusammengebracht.  Auch  nach  mehrtägigem  Stehen  trat  in  dieser 
Mischung  keine  G-erinnung  ein,  natürlich  anch  nicht  in  einer  ControU- 
portioD  ohne  Cyclamin.  Fügte  ich  aber  beiden  QlSsem  0,0025  g 
Fibrinferment  hinzu,  so  ergab  sich  Folgendes. 

a)  0,5  ccm   der  SaUplasmalQsung   (1  Salzptasma  zu  7  Aq.  destill.) 

ä-  4  ccm  Aq.  destill,  -|-  0,0025  Fibrinferment  zeigten  vollkommene 
erinnung  nach  30  Min. 

b)  0,5  ccm  der  Salzplaamalösung  (1  Salzplasma  zu  7  Aq.  destill.) 
-{-(4ccmAq.  destiil.  +  0,5  mg  Cyclamin) -f- 0,0025  Fibrinferment 
zeigten  vollkommene  Gerinnung  nach  15  Min. 

Ans  allem  Obigen  ergiebt  sich:  Das  Cjclamin  kann  nicht 
die'Rolle  des  Fibrinfermentea  vertreten,' ist  also  selbst  kein 
Ferment.  Aber  es  begünstigt  schon  in  sehr  kleinen  Dosen 
(1:2000)  die  Gerinnung  von  Flüssigkeiten,  welche  die  beiden 
Fibringeneratoren  enthalten. 

Diese  Begünstigung  kommt  nicht  dadurch  zu  Stande,  dass  es 
irgend  welche  sichtbare  Formelemente  zerstört  (z.  B.  rothe  Blut- 
körperchen) und  dadurch  den  Wooldridge'schen  Körper  *)  frei  macht, 
sondern  es  wirkt  an  sich  wie  dieser.  Dass  die  rothen  Blutkörperchen 
nicht  zerstört,  sondern  nur  ausgelaugt  werden,  habe  ich  oben  p-  124 
ausdrücklich  hervorgehoben. 

TL  Wirkung  des  Cyclamlns  aat  dte  Geffisse. 

Die  Wirkung  des  Cyclamins  auf  die  Gefasse  prüfte  ich  nach  der 
von  Kobert*)  und  aeinem  Schüler  Thomson  benutzten  Durchstrd- 
mungsmethode  sowohl  an  Fröschen,  als  auch  an  Überlebenden  Theilen 
des  Warmbluters.  Ich  unterlasse  es  daher,  die  von  mir  zu  den  Durch- 
Strömungsversuchen  angewandten  Apparate  zu  beschreiben,  sowie  die 
Art  der  Vorbereitung  der  Thiere  zu  denselben  besonders  anzugeben, 
da  alles  dieses  in  den  genannten  Arbeiten,  sowie  auch  bei  A.  Sohrt*) 

')  Siehe  darüber  bei  Elemptner.    p.  16. 

')  Da  Boia-Reyinond's  Arch.  1886.  p.  397.  Ferner;  Beitrage  sur  Physio- 
logie, FeatBchrifl  für  Carl  Ladwig.  1887.  p.  221.  In  der  ersl«n  Mittheilang  be- 
zeichnet Wooldridge  seinen  Körper  bIb  ein  Gemisch  gder  -vielleicht  eine  Ver- 
bindung von  EiweisH  und  Lecithin;  in  der  iweiten  Mittheilnng  redet  er  von  iwei 
Körpern,  A-  und  B-Fibrinogen,  auf  denen  die  Gerinnung  des  Blutee  beruhen  soll. 
Die  Schmidt'schen  Ansichten  über  Blutgerinnung  seien  gimz  unrichtig.  Fr.  Krüger 
(Zeilachr.  f.  Biol.  Bd.  24.  1887.  p.  189)  hat  jedoch  die  Unhaltbarbeit  dieser  Wool- 
dridge'schen Behauptung  dargethan. 

•)  Arch.  f.  eip.  Path.  u.  Pharm.    Bd.  22.    1886.    p.  77. 

')  Inaug.-Dissert  Oorpat  1886.  Pharmakotherapeutische  Studien  über  das 
Hyoscin.     Femer:  Arch.  f.  eap.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  22.  p.  396. 
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einer  BosflÜirlicbeD  Besprechung  unterzogen  worden  ist  und  mein  Ver- 
fahren dabei  mit  dem  ihrigen   in  allen  Paukten   genau  Ubereinatlount. 
Ich  gebe  daher  im  Folgenden  kurz  die  bei  den  DurchstrOmungs- 
venuchen  erhaltenen  Resultate. 


1.   DurchströmnngBverBDche  an  FrOschen. 

Als  NormalflUssigkeit  benutzte  ich  eine  Mischung  der  Ton  Kinger 
Angegebenen  FlUsBigkeit  mit  einer  0,75''/i)igen  Kochsalzlösung  in  dem 
Verhältnisse  von  25  :  100. 

Die  Mischung  liess  ich  durch  die  GefÜsse  des  Frosches  so  lange 
durchströmen,  bis  die  Ansflussmenge  constant  blieb,  und  leitete  dann 
die  mit  C^clamin  rersetzte  Ringer'sche  Mischung  durch. 


XV. 

Reine  Normalflüssigkeit. 

1.  Minute        7  com 

2.  ,  7     , 

3-  B  7     , 
Cydamin  0,02  -f  100  Normal- 

flUsfligkeit. 
1.  Minute         5  ccm 

a-    .         2  , 

3.  ,  2     . 

4-  .  1     . 
Reine  Normalflüssigkett, 

1.  Minute        2  ccm 
2       »  2     „ 

3.       „  2     . 


XVII. 

Reine  Normalflilssigkeit. 
1.  Minute         8  ccm 


Cyolamin  0,02  -f-  100  Normal- 
flUssigkeit. 

1.  Minute         5  ccm 

2.  »  3     , 

3.  .  2     , 
Reine  NormalfiUssigkeit. 

1.  Minute         2    ccm 


Vartioh  XVI. . 
Reine  NormalfiUssigkeit. 

1.  Minute       24  ccm 

2.  »  24     , 

3.  ,  24     „ 
Cyclamin  0,01  +  100  Normal- 
flilssigkeit. 

1.  Minute       22  ccm 

2.  «  10     , 

3.  ,  10     , 
4-       ,  10     „ 

Reine  NormalflUssigkeit. 

1.  Minute      12  ccm 

2.  „  12     „ 
3-       ,  12     » 

4.  ,  12     , 


Veraioh  XVIII. 
(Bei  serstArtem  Rückemnuke.) 

Reine  NormalflUssigkeit. 

1.  Minute       13  ccm 

2.  >,  13     „ 

3.  ,        .     13     , 
Cyclamin  0,02  +  100  Normal- 
flUssigkeit. 

1.  Minute        2  ccm 

2.  .  2     . 
3-       ,  2     , 

Reine  NormalöUseigkeit. 
1.  Minute        2  ccm 

2-  .  2     , 

3-  .  2     „ 


ArbaltBa  du  phartnikalagjaohni  tniUtotai  i 
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Wie  auß  diesen  Versnchen  zu  ersehen  ist,  trat  sofort  eine  bo- 
dentende  YermindeniDg  der  Ausätusmenge  ein.  In  nachstehender 
Tabelle  ist  dieselbe  procentisch  ausgerechnet. 


Nr.  des 
VMBUcheB. 

Pro-müle- 

Gehalt  der 

FläBBigkeiten 

Cydamin. 

Daner  der 
Einwirkung 

MinSlen. 

EiMelte  grösBte  Ver- 

ündernng  der  AuBflnae- 

gCBchwindigkeit 

abBOlnW  Menge 

von  Cfclamiu 

in  mg. 

XV 
XVI 

xvn 
xvm 

0,2 
0,1 
0,2 
0,2 

3 
4 
3 
3 

-86 
-58 
—76 
—85 

2,0 
5,2 
2,0 
1,2 

Dnrch  erneutes  ZuatrOnieDlassen  der  Normalättasigkeit  gelang  es 
so  gut  wie  gar  nicht,  die  durch  Cyclamineinwirkung  erzielte  Äasäuss- 
menge  wieder  zu  Termehren,  selbst  nicht  im  Versuch  XVIII,  in 
welchem  dem  Frosch  vor  Beginn  des  Versuches  das  Rückenmark  zer- 
stört worden  war. 

Das  Cyclamin  verengert  also  die  Geffisse  des  Frosches 
und  zwar  hochgradiger  als  alle  pharmakologischen  Agentien 
mit  Ausnahme  der  Stoffe  der  Digitalingruppe,  und  es  lässt 
sich  diese  Verengerung,  ganz  einerlei,  ob  das  Rückenmark  zerstört 
wird  oder  nicht,  beim  Wiederdnrchleiteo  der  Normaläüssigkeit  nicht 
mehr  beseitigen,  so  dass  angenommen  werden  muss,  d&ss  die  Ur- 
sache der  bewirkten  Verengerung  nicht  im  Nerveneinflass 
zu  suchen  ist,  sondern  in  einer  Veränderung  der  contractilen 
Substanz  der  Gefässwände  oder  in  einer  Nachgerinnung. 


2.    Durchström 


ngsTersQche    an    überlebenden   Theilen    von 
Warmblütern. 


Rinderfuss,  mit  unverdünntem 
Blute  desselben  Thieres  durch- 
strömt. 

Normales  Blut. 
1.  Minute         8  ccm 


Cydamin  0,02  +  120  Blut. 

1.  Minute        8  ccm 

2.  .  6  , 
3-  n  6  , 
4.       •              0     . 

Normales  Blut. 

1.  Uinute         6  ccm 

2.  „  6     „ 


Versuch  XX. 
Rinderfuss,  ebenso  durchströmt. 

Normales  Btat. 

1.  Minute         8  ccm 

2.  »  8     , 
3-       »             8     « 

Cydamin  0,04  +  120  Blut. 

1.  Minute         7  ccm 

2.  ,  6     , 

3.  ,  5     „ 


-„■Cookie 


Wirkung  auf  die  Gef&sse. 


Normales  Blut. 

1.  MiDDte         4  cc 

2.  ,  5     , 


Vanaeh  XXI. 

Rinderfuss,  ebenso  darchstrOmt. 

Nonnales  Blut. 

1.  Minute       22  com 


2.  Minute       22  com 

3  ■„  22     , 

Cycliimin  0,04  +  120  Blut. 

1.  Minute       18  ccm 

2.  »  10    „ 
3-       »  10     , 

Normale»  Blut. 
1.  Minnte       10  ccm 
2-       •  10     . 

3.  ,  10     . 


Aus  den  Versuchen  XIX,  XX,  XXI  ist  ersichtlich,  dose  das 
Cyclamin  auch  auf  die  Geffiase  der  Warmblüter  verengernd 
oder  Terstopfeod  einwirkt,  nnddaes  durch  die  darauffolgende 
Dnrchströmung  mit  normalem  Blute  fast  keine  Wieder- 
erveiterung  erzielt  werden  kann. 

Jedoch  ist  der  durch  Cjclamin  auf  die  Geisse  des  Warmbluters 
erzeugte  Effect  im  Verhältniss  zu  demjenigen  auf  die  Gefässe  des 
Frosches  ein  geringerer,  wie  aus  folgender  Tabelle  zu  ersehen  ist. 


Pro-mille- 
G«lialt  der 

FlttBsigkeitaD 
Cyclamin. 


Dan  er  der 
Einwirkung 


Erzielte  gruBele  Ter- 

äuderung  der  Ansflnas- 

gesch  windigkeit 


XIX  0,16 

XX  0,3! 

XXI  0,3: 


-25 
-50 
-45 


Dorcbgeströiute 

absolate  Menge 

von  Cjclftmin 

in  mg. 


3.  Versuche  mit  Beobachtong  der  Schwimmhsutgefüsae  des 
Frosches  unter  dem  Mikroskop. 


Bin  möglichst  pigmentarmer  Frosch  *)  wurde  auf  ein  gefenstertes 
Brettchen  in  folgender  Weise  aufgebunden.  Ein  Hinterbein  wurde 
durch  eine  eigens  dazu  hergerichtete  Korkschiene  an  das  Brettchen  so 
befestigt,  dasB  der  Fuss  auf  das  mit  einer  Korkeinfaasnng  versehene 
Fenster  zu  liegen  kam,  während  die  Schiene  das  Bein  am  Knie  und 
Hüftgelenk  immobil  machte.  Mit  feinen  Nadeln  wurde  nun  die  nicht 
EU  stark  gespannte  Schwimmhaut  am  Rande  des  Fensters  befestigt 
ond  durch  sorgfältige  Irrigation  mit  Wasser  die  Schwimmhaut  feucht 
«■halten. 

Nachdem  ich  durch  eine  lungere  Zeit  fortgesetzte  Beobachtung 
mich  überzeugt  hatte,  dass  die  Oirculation  überall  vorhanden  und  gleich- 


r  Temporarien  benatzt,  da  Escnlenten  in  Dorpat 
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mäaBig  war,  wurden  3 — 4  Tropfen  einer  S^/oigen  CyclsmialSstiDg  in 
der  Nähe  der  Schwimmhaut  aubctitan  mit  einer  Pravaz'schen  Spritse 
beigebracht.  Schon  einige  Augenblicke  darauf  eah  man  die  Capillaren 
und  die  gröBseren  Gefäsee  sieb  verengern  und  zugleich  die  Circnlation 
in  den  grtfBsereii  Gewissen  langsamer  werden,  ja  in  den  Capillaren 
Tollatändig  atocken.  Die  Blutkärperchen  legten  sich  dachziegelartig 
an  einander  und  fUUten  die  GefaBse  vollständig  aus.  Nach  etwa  5  Minuten 
stockte  die  Circulation  in  sfimmtlichen  Gefässen;  nur  hier  und  da  Hess 
sich  ein  Blutkörperchen  wahrnehmen,  welches  sich  von  einer  grösseren 
Scholle  losgelöst  hatte  und  eine  freigebliebcae  Capillare  passirte,  um 
dann  wieder  irgendwo  stecken  zu  bleiben.  Der  Inhalt  der  Gefässe 
machte  den  Eindruck,  als  sei  er  geronnen.  Eine  Auswanderung 
der  farblosen  Blutkörperchen  durch  die  GeßUswaud  war  nicht  zu  con- 
statiren. 

Die  von  Zweifei')  gegen  derartige  Versuche  erhobenen  Be- 
denken halte  ich  fUr  berechtigt,  glaube  sie  aber  umgangen  zu  haben. 
Man  hätte  diesen  Versuch  ja  auch  nach  der  Thoma-Zeller'schen 
Methode  *)  mit  Aufträufelung  einer  Cjclaminlösung  auf  die  mikro- 
skopisch beobachtete  Froschschleimhaut  anstellen  können,  jedoch  sah 
ich  der  starkeu  local  irritirenden  Wirkung  wegen  davon  absichtlicli  ab. 

Wurde  ein  auf  die  eben  beschriebene  Weise  präparirter  nnd 
unter  dem  Mikroskop  befindlicher  Frosch  mit  dem  Durchströmungs- 
äpparat  in  Verbindung  gesetzt,  so  konnte  nach  anfanglicher  Durcfa- 
leitung  der  mit  Methylenblau  gefärbten  Ringer'schen  Mischung  durch 
darauffolgendes  Zustrfimenlassen  ebenso  gefärbter  mit  Cyclamin  ver- 
setzter Ringer'acher  Mischung  eine  Verengerung  und  Verlegung  der 
Schwimmhantgefässe  noch  deutlicher  wahrgenommen  werden. 

Sowohl  die  Messung  der  Ausfiussmengo  bei  Darcbströ- 
muQg  von  ganzen  Fröschen  oder  Füssen  von  Rindern,  als 
die  directe  Beobachtung  der  Schwimmhautgefäase  des  leben- 
den oder  des  durchströmten  Frosches  führt  also  zu  dem 
Schlüsse,  dass  Cyclamin  die  Gef&sse  ansserordentlich  an- 
wegsam  macht  und  zwar  nicht  durch  einen  nervOaen  Reiz, 
sondern  durch  eine  anatomische  Veränderung. 

Tn.  Wirkung  des  Cyclamina  auf  das  Herz. 
VerMch  XXIII. 

Ein  Frosch  erhält  1  Uhr  5  Min.  0,02  g  Cyclamin  subcutan  am 
Bücken.  Grosse  Unruhe.  1  Uhr  10  Min.:  Das  Banchathmen  fehlt. 
1  Uhr  20  Min.:  Auf  mechanische  Reizung  reagiert  das  Thier  durch 
Forthupfen;  die  Bewegungen  sind  jedoch  träger  als  sonst.  1  Uhr 
30  Min. :  Das  Thier  sitzt  ruhig  mit  nach  vorn  gebeugtem  KUcken. 
Reflexbewegungen  werden  noch  ausgeführt. 

Der  Frosch  wird  gefenstert.  Das  Herz  steht  in  Diastole  still. 
Reizt  man  jedoch  dasselbe,  so  macht  es  einige  rhythmische  Con- 
tractionen,  bleibt  aber  bald  wieder  in  der  Diastole  stehen.    Dabei  be- 

f.  BXp.  Path.  n.  Pharm.    Bd.  4-    1B75.  p.  398. 
w'a  irch.    Bd.  66. 
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merkt  man,  dau  das  Herz  auffallend  klein  ist  und  in  die  HerzbOUe 
bei  der  Diastole  nur  ganz  geringe  Quantitfiten  Blut  einstrOmen,  die 
dann  in  der  Systole  nnr  mUfasani  aiisgepresst  werden.  Bei  wieder- 
holter Reizung  kehrt  dasselbe  Bild  wieder,  bii  schliesslich  der  Herz- 
muskel auf  Reizung  sich  gar  nicht  mehr  contrahirt. 


Ein  kleioer  Frosch  erhält  nach  Freilegnng  des  Herzens  10  Uhr 
45  Min.  0,02  g  Cyclamin  subcutan  im  RUcken.  10  Ubr  48  Min.:  Die 
rhythmischen  Cootractionen  des  Herzens  werden  sehr  mühsam.  Das 
Herz  verkleinert  sich  augenscheinlich.  Die  Contraction  der  einzelnen 
Ventrikelab schnitte  ungleicbmässig.  Der  Frosch  bewegt  sich  und  macht 
schnappende  Bewegungen.  10  Uhr  52  Min.:  Das  BaucbathmeD  fehlt. 
Dae  Herz  stark  verkleinert  und  füllt  sich  mit  nur  wenig  Blut.  Hier- 
bei sind  die  Contraction en  jedoch  noch  rhythmisch.  Die  Vorhöfe 
arbeiten  stark  und  sind  mit  Blut  prall  gefüllt.  11  Uhr:  Volumzunabme 
des  Herzens  während  der  Diastole  kaum  wahrzunehmen.  Herz  klein 
und  blass.  Die  Diastole  ist  nur  angedeutet  durch  eine  vorübergehende 
Farben  Änderung  des  Herzens.  Bei  der  Systole  nur  stellenweise  Con- 
traction des  Herzmuskels  sichtbar,  11  Uhr  10  Min.:  Herz  steht  in 
der  Diastole  still.  Herzmuskel  mechanisch  nicht  erregbar.  Reflezerreg- 
barkeit  der  Hinterextremitäten  noch  vorhanden. 

Vemeh  XXV. 

Ein  EVoscb  erhält  0,005  g  Cyclamin  subcutan  am  RUcken.  Das 
Tbier  anfangs  sehr  erregt,  darauf  ruhig  mit  nach  vom  gebeugtem 
Rttcken. 

Am  Abend  des  folgenden  Tages  werden  die  Abwehrbewegungen 
auf  vorhandene  Reize  nur  träge  ausgefllbrt.  Herzpulsation  durch  die 
Haut  kaum  sichtbar.  Bauchathmen  unregelmäesig  beschleunigt,  zeit- 
weise vollständig  fehlend. 

Nach  2  Tagen  der  Frosch  ödematßs;  reagirt  nur  noch  schwach. 
Auf  den  Rücken  gelegt,  gelingt  es  ihm  nicht  mehr,  sich  umzukehren. 
Herzpulsation  am  freigelegten  Herzen  kaum  noch  angedeutet.  Spontane 
Bewegungen  werden  nicht  ausgeführt. 

Am  4.  Tage  der  Zustand   derselbe.     Der  Frosch  wird   getödtet. 

Versuch  XXVI. 
EinemkleineaFro8chwirdl0Uhr7Min.  ein  Tropfen  einer  2o/oigen 
CyclaminlÖBung,  also  etwa  1  mg  Gift,  auf  das  freigelegte  Herz  ge- 
träufelt. 10  Uhr  8  Min.:  Bedeutende  Verkleinerung  des  Ventrikels. 
Puls  40,  wie  vorher.  10  Uhr  10  Min.:  Ungleichmässige  Contractionen 
der  einzelnen  Ventrikelabscbnitte.  Es  tritt  keine  ergiebige  Dilatation 
und  Contraction  des  Ventrikels  ein.  In  den  Ventrikel  gelangt  immer 
nur  wenig  Blut.  Der  Frosch  macht  lebhafte  Bewegungen  mit  dem 
ganzen  Körper,  wobei  sich  das  Herz  passiv  vergrOssert.  Puls  38. 
10  Ubr  11  Min.:  Volum  Veränderung  des  stark  verkleinerten  Ventrikels 
während  der  Pulsphasen  kaum  wahrnehmbar.  Es  tritt  nur  eine  ge- 
ringe Menge  Blut  in  den  Ventrikel,  Puls  36.  Der  Frosch  bewegt 
sieb  noch  heftig.     Bauchathmen  fehlt.    10  Uhr  15  Min,:  Der  Ventrikel 
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klein,  geröthet;  verändert  sein  Volumeii  nicht  mehr  und  wird  nur 
durch  die  ContractioD  der  Vorhöfe  noch  mithewegt,  Pule  36.  Die 
Vorhöfc  mit  Blut  prall  gefüllt.  Reäexerregbarkcit  erhalten.  10  Uhr 
20  Min. :  Status  idem.  Die  tnikroBkopischo  Untersuchung  des  Herz- 
muskels er g lebt  eine  voUatändigu  Destruction  desselben. 

Ich  glaube,  dass  diese  aus  einer  grosseren  Anzahl  ausgewählten 
vier  Versuche  bereits  genUgen,  um  die  Beeinflussung  des  Herzens 
durch  das  Gift  zu  demonstriren.  Wird  einem  Frosch  d&a  Hera  frei- 
gelegt (Vers.  XXVI)  und  nur  ein  Milligramm  Cjclamin  auf  dasselbe 
geträufelt,  so  tritt  nach  kurzer  Zeit  eine  auffallende  Veränderung  in 
der  Ventrikelarbeit  des  Herzens  ein.  Bei  nahezu  gleichbleibender  An- 
zahl, der  Contractionen  in  der  Minute  wird  die  Formveränderung  in 
den  einzelnen  Ventrikelabschnitten  eine  ungleichmässige,  indem  einzelne 
Partien  des  Ventrikels  sich  mehr  contrahiren,  andere  weniger.  Zu- 
gleich wird  der  Ventrikel  in  toto  kleiner  und  schwillt  in  der  Diastole 
nicht  mehr  so  an  wie  ein  normaler.  Sehr  bald  sieht  man  nur  eine 
dünne  Blntsäule  in  den  Ventrjkel  einströmen,  welche  anfangs  noch 
wieder  entfernt  wird,  schliesslich  aber  im  Ventrikel  verbleibt.  Reizt 
man  jetzt  das  Herz  oder  bewegt  sich  das  Thier  heftig,  so  schwillt  das 
Herz  ein  wenig  an,  macht  einige  mUbsame  Contractioiten  und  steht 
dann  wieder  still.  Dieses  gelingt  einige  Male,  dann  aber  reagirt  das 
Herz  auf  nichts  mehr.  Die  Vorhöfe  contrahiren  sich  zu  dieser  Zeit 
noch  lebhaft  und  bewegen  den  Ventrikel  mit;  sie  sind  stark  ausge- 
dehnt, und  die  Systole  ist  an  ihnen  nicht  vollständig,  nach  mehr  oder 
minder  langer  Zeit  stellen  auch  sie  ihre  Arbeit  ganz  ein. 

Wird  ein  solches  Herz  mikroskopisch  untersucht,  so  ist  von 
einer  Querstreifung  des  Muskels  nichts  mehr  zu  sehen;  im 
Gesichtsfelde  befindet  sich  eine  klumpige  Masse  durchsetzt  von  kleinen, 
stark  licht  brechenden  Körnchen.  Dieselben  Veränderungen  am  Herzen 
können  beobachtet  werden,  wenn  man  einem  Frosch  subcutan  am 
Rücken  0,02  g  Cyclamin  injicirt. 

Am  besten  jedoch  lässt  sich  die  durch  Cyclamin  hervorgerufene 
Veränderung  des  Herzmuskels  studiren  beim  Durchleiten  einer  Cyclamin- 
lösung  durch  das  ausgeschnittene  Froschherz  am  WilliamB'schen 
Apparat '). 

Bei  einem  Frosche  wird  nach  Freilegung  des  Herzens  die  Vena 
cava  inf.  dicht  an  der  Leber  abgebunden  und  das  Geßiss  zwischen  der 
Ligatur  und  der  Leber  durchtrennt.  Nun  wird  das  Herzhändchen  ge- 
löst und  das  Hera  uach  allen  Seiten  hin  von  den  ihm  anhaftenden 
FaserzUgen  des  Herzbeutels  vorsichtig  getrennt,  so  dass  das  Organ 
sammt  den  Vorhafen  nur  noch  an  den  grossen  Oefässen  hängt  und 
eine  über  das  Herz  und  die  Vorhüfe  gezogene  Fadenschlinge  alle  vier 
grossen  Gef^sse  oberhalb  der  Vorhöfe  in  sich  aufnehmen  kann.  Jetzt 
wird  der  Bulbus  aortae  der  Quere  nach  vorsichtig  angeschnitten  und 
eine  gebogene  Cantlle  durch  den  Schlitz  in  den  Ventrikel  geführt. 
Man   hat  jetzt   nur   noch   die   erwähnte  Fadenschlinge   auf  den   Hand 


')  Williamg,  Arcli.  t.  exp.  Psth.  u.  Pharm.  Bd.  13.  1881.  Rio  Schiro 
Hslii,  Oeber  den  Einflnss  des  CsmpherB.  CofFeins  und  Alcobols  snfs  Hera.  Inang.- 
DiBBert.    Strassburg  1884. 
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des  Bulbaucblitzes  zu  schieben  und  dieielbe  fest  zuzuziehea;  auf 
diese  Weise  befinden  sich  jetzt  in  der  Schlinge  die  grossen  GefiisBe, 
manchmal  ein  StUck  von  jeder  Lange  und  die  im  Ventrikel  steckende 
CanUle.  Oberhalb  der  zugezogenen  Schlinge  wird  dann  Alles  durch- 
Bchnitten  nnd  es  befindet  sich  das  Herz  an  der  CanUle,  welche  Qim 
dem  Williams'schen  Apparate  aogefUgt  wird. 

Anfangs  benutzte  ich  als  Durchs trOmungsöUssigkeit  ein  Qemisch 
ans  1  Theil  Blut  zu  2  Theilen  0,75>  iger  Kochsalzlösung.  SpKterhin  be- 
reitete ich  mir,  da  ja  die  Auflösung  der  rothen  Blutkörperchen  hätte 
störend  wirken  können,  durch  Centrifugiren  der  Blutkochsalzmischung 
em  Salzserum,  welches  die  Froachherzen  sehr  gut  vertragen.  Ich 
durchströmte  damit  das  Froschherz  so  lange,  bis  die  Herzarbeit  und 
der  Rhythmus  der  Contractionen  constant  blieb  und  leitete  dann  die 
mit  Cyclamin  versetzte  DarcbstrflmuDgsflllBsigkeit  durch. 
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Vers.  XXX  zeigt,  dass  selbst  in  einer  YerdUimang  von  1  :  20000 
das  Cyclamin  auf  den  Herzmuskel  binnen  15  Minuten  so  deletär  ein- 
wirkt, dass  das  Pnlsvolamen  fast  Noll  wird.  Bei  einer  Concentration 
von  1 ;  500  wird  sogar,  wie  Vers.  XXVII  zeigt,  schon  nach  einer 
Hinate  keine  Arbeit  vom  Herzmuskel  mehr  geleistet;  es  wird  auch 
nicht  ein  Tropfen  Blut  in  das  Gefkss  getrieben,  während  das  Herz 
doch  anfangs  56  Tropfen  in  der  Minute  lieferte.  Seine  Bewegungen 
sind  fast  gleich  Null;  man  sieht  nur  eine  oberfiächliche  fibrillüre  Con- 
traction  der  einzehien  Muskelpartien.  Der  Ventrikel  ist  geschrumpft, 
klein;  Reizung  desselben  ruft  keine  Veränderung  hervor.  Die  Vor- 
hfife  contrahiren  sich  jedoch  noch  eine  Zeit  lang  fort,  nnd  in  der 
Frequenz  der  Contractionen  ist  keine  Veränderung  eingetreten.  Auch 
in  den  Vers.  XXVIII — XXX  trat  Sinken  des  PulsTolnmens  auf  Null, 
d.  h.  Leistnngsunf&higlceit  des  Herzmuskels  ein,  aber  erst  nach  einer 
gewissen  Zeit.  Je  concentrirter  eben  die  G-iftlösung,  desto  frUher  sinkt 
die  Herzarbeit;  bei  einer  Concentratlon  von  1 :  500  sofort;  bei  1  :  5000 
nach  10  Minuten;  bei  1 :20000  nach  25—45  Minuten;  ebenso  werden 
bei  gleich  concentrirten  GiftlQeungen  kleinere  Froschherzen  eher  afficirt 
als  grössere.  Bei  der  allmäblig  eintretenden  Functionseinstellung  des 
Herzmuskels  ist  aucb  eine,  aber  viel  langsamer  eintretende  Abnahme 
der  Pulsfrequenz  zu  bemerken,  was  wohl  auf  eine  consecutive  Störung 
des  nervösen  Apparates  im  Herzen  zu  beziehen  sein  wird. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  sämmtlicher  auf  diese  Weise 
dnrcbströmter  Froschherzen  zeigte  eine  vollständige  ZerstOrong  der 
feineren  Stmctur  des  Herzmuskels. 

Aus  dem  Obigen  resultirt,  dass  das  Cyclamin  hei  unmittel- 
barer Application  auf  den  Muskel  des  Froschherzens  resp. 
bei  Darchströmung  des  Herzens  mit  vergiftetem  Blate,  den- 
selben in  einer  gewissen  Zeit  leistungsfähig  macht  und  zwar 
durch  mikroskopisch  sichtbare  Coagulation  des  Myosins.  Der- 
selbe Effect  wird  erzielt  beim  Frosche  bei  subcutaner  Application  des 
Srclamins,  wenn  auch  erat  in  etwas  längerer  Zeit.  Die  FrequeoK  der 
erzcontractionen ')  nimmt  erst  bei  hochgradig  ausgeprägter  anatomi- 
Bcber  Veränderung  des  Herzmuskels  ab;  mithin  dürfte  die  primäre 
Störung  die  Verändenrag  der  Muskelzellen  sein,  der  erst  viel  später 
auch  eine  Erkrankung  der  Ganglienzellen  folgt. 

VUi.  Wlrkuiig  des  Cydainins  auf  die  KSrpermuscidatiir. 

Die  eben  besprochenen  schweren  Veränderungen  des  Herzmuskels 
machten  ein  genaueres  Stadiam  des  Verhaltens  der  übrigen  Musculatur 
dringend  wUnschenswerth.  Um  die  Wirkung  des  Cyclamins  auf  die 
Muskeln  der  Extremitäten  zu  studiren,  injicirte  ich  CyclaminlSsongen 
sowohl  unter  die  Haut  als  aucb  in  die  Snbstanz  des  Muskels  selbst 
u^d  prüfte  dann  die  Erregbarkeit  des  Muskels  an   der  Injectionsstelle. 


Ein  Frosch  erhält  0,02  g  Cyclamin  subcuUn  am  RUcken.    11  Uhr 
15  Min,:  Injection.     Frosch  sehr  erregt.     11  Uhr  35  Min.:   Das  Thier 

')  Ueber  das  Verhalten  des  Pulsee  warmblütiger  Thiere  siehe  in  AbachaiK  IZ. 
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Terhilt  sich  raliig.  Respiration  nnregelmSasig,  beschleimigt.  11  Uhr 
45  Um.;  Baachathmung  hat  aafgehßrt.  12  Uhr:  Auf  tactile  Reize  führt 
das  Thier  nnr  trüge  BewegnogeD  ans.  Pulsatioo  des  Herzens  bei  un- 
verletztem Thorax  kantn  sichtbar.  12  Uhr  15  Min.:  Die  Muskeln 
reagiren  hei  120  mm  R.-Ä.  12  Uhr  30  Hin.:  Auf  den  Rocken  gelegt 
vermag  das  Thier  nicht,  sich  arnzudrehen.  Die  Muskeln  reagiren 
erst  bei  80  mm  R.-A.  1  Uhr:  Frosch  liegt  wie  todt  da.  Die  Muskeln 
des  Rumpfes  reagiren  selbst  bei  über  einander  geschobenen  Rollen 
nicht  mehr,  die  der  Extremitäten  nur  sehr  wenig. 

Section.  Herz  steht  in  der  Diastole  still  und  ist  von  schware- 
rotber  Farbe.  Beim  Einschneiden  entleert  sich  zum  Theil  geronnenes, 
mm  Tbeil  flüssiges  Blut.  Vorhöfe  nnd  Venen  strotzend  mit  Blut  ge- 
füllt; Arterien  leer.  Magen  und  Darm  zeigen  ausserlich  eine  rOthticbe 
ImhibitionsverfÜrbung.     Schleimhaut  derselben  ecchymosirt. 

Venich  XXXII. 

Ein  Frosch  erhält  4  Tropfen  einer  Z^joigea  CjclaminISsung  sub- 
cutan an  der  unteren  Ansatzstelle  des  M.  gastrocnemius.  Der  Muskel 
reagirt  vor  der  Injectiou  bei  einem  R.-A.  von  150  mm. 

11  Uhr  15  Min.:  Injection.  11  Uhr  20  Min.:  Reaction  bei  130mm 
R.'A.  Bei  mechanischer  Reizung  der  Haut  an  der  Injectioasstelle  äussert 
das  Thier  Schmerzen  durch  reflectorische  Bewegung  mit  dem  ganzen 
Körper.  U  Uhr  35  Min.:  Reaction  bei  110  mm  R.-A.  llUhrÖOMiu.: 
Reaction  bei  70  mm  R.-A.  12  Uhr:  Auch  bei  über  einander  geschobenen 
Rollen  keine  Contraction  des  Muskels  in  toto;  nur  die  uomittelbar  ge- 
reizte Stelle  zeigt  eine  schwache  fibrilläre  Zuckung.  Die  Nerven  und 
Muskeln  des  Rnmpfea  reagiren  bei  140  mm  R.-A. 

Versieh  XXXIII. 

Einem  Frosch  werden  4  Tropfen  einer  S^/bigen  CyclaminlOsnng 
in  die  Substanz  des  M.  gastrocnemius  injicirt.  Sehr  bald  darauf  der 
Uiukel  rflthlich  imbibirt.  Die  Erregbarkeit  des  Muskels  an  der  In- 
jectiousstelle  auf  70  mm  R.-A.;  nach  5  Hin.  ist  dieselbe  vollständig 
geschwunden  und  der  Muskel  zeigt  auch  bei  über  einander  geschobenen 
Rollen  keine  Contraction  mehr. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daas  die  Erregbarkeit  des 
Muskels  an  der  Injectionsstelle  schnell  abnimmt  und  zwar  am  schnellsten 
bei  Application  des  Cyclamins  in  die  Muskel  Substanz  selbst.  Der 
mikroskopische  Befund  solcher  mit  Cyclamin  vergifteter  Muskeln 
bietet  eine  verschieden  hochgradige  Zerstörung  der  Stmctnr  des  Muskels 
dar.  Meist  ist  von  einer  Querstreifung  nichts  zu  sehen,  und  es  bildet 
die  Unskelsubstanz  eine  zusammenhängende  helle,  hie  und  da  mit 
dunklen  kSmigen  Partien  versehene  Masse.  Dann  sieht  man  auch 
einzelne  Fibrillen  wohl  erhalten  and  daneben  solche,  welche  die  Quer- 
streifung undeutlich  erscheinen  lassen  und  anstatt  derselben  unregel- 
müsiige  dunkle  Querlinien  ans  EOrnchen  bestehend  aufweisen. 

Entnimmt  man  einem  lebenden  unvergifteten  Frosche  ein  Stückchen 
Muskel,  bringt  dasselbe  auf  den  Objectträger  und,  nachdem  man  sich 
von    seiner  Integrität   überzengt    hat,    einen    Tropfen    einer    2°/oigen 


-„■Cookie 


138 


Cyclammlöaung  dazu,  so  k&nn  m&n  während  einer  kurzen  Beobachtung 
alle  Stadien  der  Degeneration  des  Muskels  studiren.  Anfangs  wird 
die  geradlinig  verlautende  Querstreifung  nnregelmässig  wellen-  oder 
trepp eoförmigj  darauf  sieht  man  auf  einem  bellen  Grunde  eine  Menge 
stark  lichtbrechender  Körnchen  un regelmässig  zerstreut  oder  in  Längs- 
linien gruppirt  auftreten,  bis  schliesslich  eine  klumpige,  gewundene,  die 
Contoureu  der  Fibrillen  zeigende  oder  auch  ganz  formlose  Masse  ent- 
steht, durchsetzt  von  einer  Menge  kleiner  KörDchen. 

£s  ist  also  klar,  daas  das  Cyclamin  auf  die  Muskelsubstanz 
nicht  nur  des  Herzens,  sondern  anch  der  Skeletmuskeln  so 
einwirkt,  dass  das  Myosin  gerinnt. 

Beweisend  dafllr  ist  auch  das  meist  schnelle  Eintreten  der  Todten- 
starre  bei  allen  mit  Cyclamin  vergifteten  Thieren.  So  sind  z.  B.  die 
FrOsche,  welche  zu  den  DurcbstrOmungs versuchen  benutzt  werden,  nach 
dem  Abbinden  vom  Froschbrettchen  vollkommen  starr. 


IX.  Wirkung  des  Cyclamius  auf  Blutdruck  und  Bespiratioa. 
Versuch  XXXIV. 
Bei  einem  Hunde  von  7500  g  wurde  die  rechte  Carotis  bloss- 
gelegt  und  eine  Canttle  in  dieselbe  eingeführt.  Die  letztere  wnrde 
mittelst  einer  mit  Natrium bicarbonat  gefüllten  Bleiröhre  mit  einem 
Quecksilbermanometer  verbunden,  dessen  Schwimmer  die  Habe  des 
Blutdruckes  sowie  die  Pulse  auf  die  rotirende  Trommel  eines  Lnd- 
wig'schen  Eymograpfaions  aufzeichnete.  Zur  Injection  des  Qiftes  war 
eine  CanUle  in  eine  Vene  des  rechten  Fasses  eingebunden. 
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Wie   man   aus   der  Tabelle   ersieht,   nahm  5  Minuten   nach  der 
Injection  von  60  mg  Cyclamin  die  Pulsfrequenz  erst  zu,   um  etwa 

')  Die  hier  gegebenen  Zahlen  wurden  direct  am  Manometer  abgelesen;  sie 
müssen  also  znr  Verwerthung  des  Versuches  verdoppelt  werden. 
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eine  Stunde  nauh  dar  Isjection  die  normale  Pulszahl  wieder  zu  er- 
reichen und  dauD  bia  zum  Tode  allmählich  abzunehmen.  Die  in  der 
Tabelle  verzeicfaneten  Pubzahlen  sind  am  Manometer  abgelesen.  Etwa 
2  Stunden  vor  dem  Tode  des  Thieres  trat  aber  der  Fall  ein,  daas 
man  beim  Zählen  des  Pulaea  am  Herzen  ca.  88  Schläge  erhielt,  während 
EU  derselben  Zeit  am  Manometer  nur  54  Schläge  abgeleaen  wurden. 
Dieser  Umstand  läsat  vermuthen,  dass  in  Folge  der  Lfision  des  Herz- 
mDskels  die  einzelnen  Herzabachnitte  ihre  Fähigkeit  der  aynchronischen 
Contraction  eingebOsst  haben,  dasa  also  ein  Herzdikrotiamus  beatand. 
Ebenso  wird  auch  die  allmählige  Abnahme  der  Pulafrequenz  in  der 
beginnenden  Leistuugannfilhigkeit  dea  Herzmuskels  zu  suchen  sein.  Die 
Farm  der  Pulacurven  anlangend  iat  zn  merken,  dasa  aie  allmühlig 
flacher  werden. 

Wie  bereite  oben  dargelegt,  tritt  nach  Cjclaminbeibringung  eine 
VerschmSlerung  dea  G-eaammtqu  er  Schnittes  der  Qefaase  ein;  in  Folge 
dessen  wäre  eine  Steigerung  des  Blutdruckes  zu  erwarten.  Gleich 
Dich  Injection  von  Cyclamin  steigt  auch  wirklich  der  Blutdruck  in  dem 
Masse,  als  die  Greßlaae  aich  verengern  (und  zwar  im  Ganzen  um  25  mm  Hg) 
and  das  Herz  seine  Functionsfahigkett  noch  nicht  verloren  hat.  Mit  der 
beginnenden  InaufGcienz  des  Herzmuskels  aber  sinkt  der  Blutdruck  all- 
mätlig  wieder,  bis  er  kurz  vor  dem  Tode  einen  Stand  erreicht,  der 
weit  unter  dem  Normalen  liegt. 

Von  der  Respiration  kann  man  aagen,  dass  ihre  Frequenz  an- 
&DgB  nur  ganz  unbedeutend  gcateigert  ist,  während  mit  dem  Eintritt 
der  InaniUcienz  dea  Herzmuskels  die  Frequenz  eine  merkliebe  dvs- 
pnoüche  Steigerung  erfährt;  kurz  vor  dem  Tode  iat  die  Anzahl  der 
AthemzUge  nahezu  doppelt  so  gross  ala  normal. 

Ea  bewirkt  hiernach  das  Cjclamin  beim  Hunde  eine  geringe 
Verlangsamung  des  Pulses,  eine  anfängliche  Blutdrucks- 
iteigerung  mit  darauffolgendem  Sinken  des  Blutdruckes 
unter  die  Norm  und  eine  Beachleunigung  der  Respiration. 


X,   Wirkung  des  Crclamins  auf  die  Haut. 

Nach  den  Angaben  von  Saladin  und  Schroff  zeigt  der  frische 
Saft  der  Cyclamenknolle,  wenn  er'in  die  unverletzte  Haut  eingerieben 
wird,  keine  Wirkung.  Nach  C.  Landerer^)  dagegen  wird  die  Haut 
beim  Aufbinden  von  frischen  Cj'clamenscheiben  erat  roth,  dann  schmerz- 
haft and  zuletzt  kommt  ea  zu  einem  Pustelausschlag.  Man  benutzt 
daher  nech  jetzt  im  Peloponnes  das  Mittel  allgemein  in  dieser  Form 
bei  Rheumatiamua  und  Arthritia. 

Ich  habe  Cyclamin  mit  nur  wenig  Wasser  angerührt  mir  auf 
die  Snasere  Haut  gebracht  und  mehrere  Stunden  lang  auf  dieselbe  ein- 
wirken lassen,  aber  ohne  irgend  welchen  Erfolg. 

Andera  iat  es,  wenn  die  Haut  verletzt  ist.  Es  ereignete  aich 
einige  Male,  daas  bei  Injectionsversuchen  in  eine  Fussvene  bei  Thieren 
die  CjclaminlOsung  mit  dem  von  der  Haut  entblOsaten  äubcutangewebe 
in  Gontact  gerieth  und  durch  die  jedesmalige  desinficirende  Ausspülung 


')  ßochner's  Repert.    Bd.  92.    1846.    p.  ! 
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der  Wunde  nicht  TollBtändig  entfernt  wnrde.  Dann  bildete  aich  regel- 
mKBsig  nach  einigen  Tagen  an  dieser  Stelle  ein  Äbacess,  welcher 
jedot^h  keioe  Neigung  zeigte,  Bich  weiter  auszubreiten. 

Hieraus  folgt,  daes  das  Cyclamin  bei  mehrstündiger  Be- 
rührung die  intacte  äussere  Haut  des  Menschen  nicht  beein- 
flnsst,  an  verletzten  Stellen  derselben  dagegen  eiterige  Ent- 
zündung hervorruft.  Beim  Aufbinden  von  Cyclamenscbeiben  werden 
durch  die  Reibung  wohl  minimale  Hantverletzungen  entstehen,  von 
denen  aus  das  Cyclamin  dann  eindringt  und  entz Und ungs erregend  wirkt. 


XI.  Wirkung  äes  Cyclamins  auf  die  Speichelsecretlon, 

Schroff's  Angaben  zu  Folge  ruft  dag  Cyclamin  bei  innerlicher 
Anwendung  constant  eine  Vermehrung  der  Speichelsecretion  hervor, 
auch  wenn  dasselbe  durch  Einhüllung  in  eine  Oblate  nicht  in  directe 
Berührung  mit  den  G-eschmackswärzchen  gekommen  ist. 

Ich  habe  an  Thieren,  welche  ich  auf  verschiedene  Weise  mit 
Cyclamin  behandelte,  eine  solche  Wirkung  des  Cyclamlns  nicht  be- 
obachten können.  Auch  an  mir  und  dem  Diener  des  pharinakologi- 
achen  Institutes,  einem  jungen  Burschen,  war  nach  Gebrauch  von 
Cyclaminpillen  eine  vermehrte  Speichelabsonderung  nicht  zu  consta- 
tiren,  obgleich  im  Laufe  von  4  totunden  0,24  g  Cyclamin  genommen 
worden  war. 

Höchst  wahrscheinlich  ist  die  von  Schroff  beobachtete  Ver- 
mehrung der  Speichelsecretion  nach  Cyclamin  eine  re£ectoriscbe,  vom 
Magen  aus  erzeugte,  da  er  dieselbe  nach  G-aben  von  0,05  g,  0,1  g 
und  0,2  g,  auf  einmal  gegeben,  erzielte,  welche  Ekel  und  heftige  Brech- 
neigung erzeugten. 

Meine  Beobachtungen  berechtigen  mich  zu  dem  Schlüsse,  dasa 
dem  Cyclamin  keine  specifische  directe  Wirkung  auf  die 
SpeicheldrOaen  zugeschrieben  wert^en  kann,  während  ich  eine 
reflectorische  von  der  Mundschleimhaut  aus  schon  ftlr  kleine  Doaen 
und  eine  eben  solche  von  der  Magenschleimhaut  ans  für  grosse  Dosen 
nicht  in  Abrede  stellen  will. 


XII.  Wirkung  dea  Cyclamlns  auf  das  Nerrensystem. 

Weder  Pelikan  noch  Schroff  haben  bei  ihren  Versuchen  mit 
Cyclamin  eine  Wirkung  desselben  auf  das  Nervenaystem  beobachtet; 
doch  nimmt  Letzterer  eine  solche  Wirkung  an,  wenn  das  Cyclamin 
direct  in  daa  Blut  applicirt  wird. 

Aus  meinen  in  den  früheren  Abschnitten  angeführten  Versuchen 
gebt  hervor,  dase  das  Cyclamin  weder  auf  das  centrale  noch 
auf  das  peripherische  Nervensystem  eine  primäre  Wirkung 
ausübt,  nnd  dass  die  zuweilen  vor  dem  Tode  beobachteten 
Convnlsionen  mit  Erstickung  und  die  Bewegungsschwäcfae 
mit  der  deletären  Einwirkung  des  Cyclamlns  auf  die  Muskel- 
substanz  in  Zusammenhang  zu  bringen  sind.  In  dieser  Be- 
ziehung unterscheidet  sich  das  Cyclamin  also  sehr  von  Sapotoxin, 
Senegin  und  der  Quillajasünre,  welche  ausgesprochene  Nervengifte  sind. 
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C.    Toxikologischer  Theil. 

Ich  hab«  im  Vorstehendea  die  Gift  Wirkungen  des  Cjclamms  ao 
Tollstfindig  abgehandelt,  dasa  ein  besonderer  toxikologiecber  Tbeil 
eigentlich  UberfltiMig  ist.  Ich  will  nur  im  Interesse  deijenigen  Leeer, 
welche  lediglich  fuir  praktische  Toxikologie  Interesse  haben,  das 
Wichtigste  hier  nochmals  zusammenfassen. 

Das  Cyclamin  ist  ein  heftig  wirkendes  Gift,  welches,  in  genügen- 
der Quantität  in  die  Blntbahn  gelangt,  unbedingt  den  Tod  wohl  aller 
höheren  Thiere  durch  Eratickang  in  Folge  von  Herzlähmnng  zur 
Folge  hat. 

1  mg  pro  kg  in  die  Vene  eines  Hundes  injicirt,  ruft  noch  keine 
Vergiftungs ersehe inun gen  hervor. 

Kach  1,5  mg  pro  kg  tritt  nur  eine  Tortlbergehende  HSmoglo- 
bionrie  ein,  ohne  dass  die  übrigen  Vergiftungss^mptome  zu  Tage  treten. 
Die  Thiere  erholen  sich  nach  dieser  Dosis  voll  ständig. 

Erst  2,3  mg  pro  kg  bewirken  vom  Blute  aus  das  Auftreten 
sämmtlicber  Vergiftungssymptome.  Die  Thiere  erholen  eich  nach  dieser 
Oabe  nicht  mehr,  sondern  ea  erfolgt  darnach  unbedingt  der  Tod  im 
Lanfe  von  4 — 6  Tagen. 

Gesteigerte  Gaben  führen  den  Tod  in  diesen  enteprechender 
kürzerer  Zeit  herbei,  so  daaa  nach  0,02  g  Cyclamin  pro  kg  der  Exitus 
letalis  noch  während  der  Injection  oder  gleich  nach  der  vollendeten 
Application  der  ganzen  Menge  eintritt.  Die  hierbei  auftretenden  Ver- 
giftnngserscheinungen  sind  bereits  im  pharmakologischen  Theil  der 
Arbeit  besprochen  worden. 

Grosse  Dosen  in  den  Magen  gebracht,  acheinea  bei  Menschen 
uDd  Thieren,  die  leicht  erbrechen,  nicht  zur  Wirkung  zu  gelangen, 
da  sie  grOaatentheils  ausgebrochen  werden  und  der  etwa  znrückge- 
bliebene  Theil  zu  gering  ist,  nm  bei  intacter  Schleimhaut  nennens- 
werthe  Störungen  hervoTzurufen.  Wird  aber  das  gereichte  Cyclamin 
Dicht  anagebrochen  (wie  bei  Huhn,  Taube,  Dohle)  und  iat  dasselbe  in 
genügender  Quantität  vorhanden,  ao  tritt  auch  bei  unverletzter  Magen- 
darmschleimhaut  ein  Uebergang  des  Cyolamins  ins  Blut  ein,  und  das 
Thier  stirbt  unter  allen  Zeichen  der  Cyclaminvergiftung.  Ist  die  Magen- 
dann Schleimhaut  durch  geschwürige  Procesae  n.  dergl.  verletzt,  ao  ist 
es  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  dass  an  diesen  Stellen  dem  Ein- 
dringen des  Cyclamins  schon  bei  kleinen  Doaen  Thür  und  Thor  ge* 
Sfiiiet  aein  kann  und  dann  verhältniasmäasig  geringe  Mengen  (2 — 3  mg 
pro  kg)  genügend  sind,  den  Tod  des  Thieres  herbeizuführen. 

Soviel  ich  mich  in  der  Litteratnr  umgesehen  und  dieselbe  mir 
BQ  Gebote  stand,  ist  kein  Fall  einer  Vergiftung  von  Menschen  mit 
Cyclamenpräparaten  oder  Cyclamin  bis  jetzt  genauer  verzeichnet;  nnr 
ganz  im  Allgemeinen  sagt  Boerhaave,  die  Knolle  mache  heftigen 
Brechdurchfall  und  müsse  daher  zu  den  scharfen  Giften  gerechnet 
werden,  nnd  Bnillard')  giebt  an,  dass  in  Frankreich  bei  Landleuten, 

')  Plantee  v^n^euses.    CV. 
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welche  sich  ihrer  als  Hausmittel  bedienten,  oft  kalte  Schweisse, 
Schwindel,  Convulsionen ,  starker  blutiger  Dnrch&ll,  Erbrechen,  ja 
selbst  der  Tod  TOrgekommen  sei. 


D.    Therapeutischer  Theil. 

Die  CyclamenknoUe  ist  seit  den  ältesten  Zeiten  als  Arzneimittel 
und  Gift  angewandt  worden. 

Schon  in  der  orphischen  Argonautenfahrt ')  wird  der  KuxXa{if;  *) 
Erwähnung  gethan  und  von  derselben  erz&hlt,  dass  sie  der  damaligen 
Herrscherfamilie  in  Kolchis  ala  Zaubermittel  diente,  indem  dieselbe 
die  Kraft  besass,  jedes  schwangere  Weib,  welches  sie  tiberschritt,  um 
die  Frucht  ihres  Leibes  zu  bringen,  dem  Getränke  beigemischt  Liebe 
zu  erzeugen  und  das  Gift  der  Schlangen  und  Giftkräuter  unschädlich 
zu  machen.  Nach  Sprengel*)  handelt  es  sich  hier  übrigens  nicht 
um  Cyclamen  europaeum  L.,  sondern  um  Cyclamen  hederaefolium  Ait. 

Bei  Hippokrates  findet  dieselbe  Species  der  Erdscheibe  An- 
wendung bei  der  Lungenschwindsucht*),  boi  Suppressio  mensium  und 
bei  allen  möglichen  Ute  rus  krank  he  it  en ').  Die  Verordnungs  weise  war 
eine  verschiedene,  bald  als  Weinmaceration  innerlich  gereicht  oder  als 
Waschung,  bald  in  Form  von  Fomenten. 

Bei  Theophrastos  von  Eresos  *),  einem  Schiller  des  Aristo- 
teles, findet  sich  das  Cyclamen  als  Abortivum  und  als  den  Kopf 
reinigendes  Mittel  verzeichnet. 

Nach  Dioscorides^)  und  Plinius')  treibt  das  Cyclamen,  mit 
Honigwasser  genossen,  Schleim  und  Wasser;  getrunken  oder  aufgelegt 
befördert  es  die  Menses ;  wenn  ein  schwangeres  Weib  Über  die  Wurzel 
schreitet,  erfolgt  Abort;  angebunden  (an  die  Vaginalportio)  beschleunigt 
das  Cyclamen  die  Geburt;  aufgelegt  ist  es  gut  gegen  Schlangenbiss; 
ebenso  auch  bei  der  Gelbsucht;  ferner  zur  Reinigung  des  Kopfes;  mit 
Wolle  in  den  After  gebracht,  führt  es  ab;  um  den  Nabel  eingerieben 
wirkt  es  als  Abführmittel  und  Abortivum;  weiter  heilt  es  Hautaus- 
schläge, Wanden,  Lnxatiouen,  Podagra,  Fussgeschwtlre  und  Frostbeulen. 

Der  im  ersten  Jahrhundert  vor  unserer  Zeitrechnung  lebende 
Scboliast  des  Tbeokrit^),  Amarant,  kennt  die  Anwendung  bei  Frost- 
beulen ebenfalls  schon. 

Galen  '")  spricht  über  die  Cyclamenknollc  ungeHthr  folgender- 
massen :  Die  Wirkung  dieses  Arzneimittels,  welches  bei  Gelbsucht  be- 

')  Orph.  argon.    I.   916,  917. 

*)  Die  Prosaiker  nennen  sie  KusXiipvof. 

■0  Vers,  einer  prsgmnt.  Gesch.  d.  Araoeikuade.  3.  Aufl.   Bd.  1.   1821.  p.  47. 

*}  Hippokrates,  Demorb.  II.  476.  cf.  Dierbach,  Armeim.  d.  Hippo- 
krates.   p.  149. 

0  Hippokrates,  De  superfoetatione.  265,  266.  De  morb.  mul.  II.  658. 
De  natar.  mal.    565,  566.    De  morb.  mul.    I.    612. 

*)  TbeophraBtoB  von  EreeoB.  Lib.  7.   cap.  9,  4.  Lib.  9.   cap.  9,  I  n.  3. 

'')  Uedicomm  graecomm  opera  von  C.  Kühn.  Vol.  XXV.  Leipzig  1829. 
Dioecorides,  ed.  Sprengel,  lib.  U.  cap.  194,  303. 

»)  PliniuB,  Hist.  nal.    lib.  XXV.    cap.  67— 68. 

•)  Idyll  V.  Vers  128. 

■•)  Galen,  lib.  VU. 
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sooders  empfehlenswertb  ist,  ist  eine  ,reinigeiide^,  deon  es  abstergirt, 
{jfFhet,  zieht  an  und  zertheilt.  Der  tiaSt  der  Knolle  öffnet  die  MUn- 
dangen  der  im  After  befiodlichen  Gefässe  und  reizt  heftig  zum  Stuhl- 
gang, wenn  Wolle  mit  dem  Saft  verbunden  in  den  Maatdarm  eiDge- 
bracht  wird.  In  den  Unterleib  gerieben  macht  es  Durchfall  und  tOdtet 
den  Fötus.     Die  Samen  wirken  auch. 

Alexander  von  Tralles')  führt  Cjclamen  als  Nieemittel  und 
als  Klistier  an.  AU  Niesmittel  stellt  er  es  neben  zwei  andere  Mittel 
der  SapoDingruppe ,  nlimlich  neben  Nigella  (I.  p.  492)  und  Struthinm 
(n.  p.  t02).  Die  Anwendung  ist  die,  dasa  die  Knolle  getrocknet,  zu 
feinem  Pulver  zerrieben  und  dann  durch  ein  Rohr  in  die  Nase  ge- 
blasen wird.  Alfl  Beatandtbeil  abführender  Klystiere  nennt  er  Cyclamen 
neben  Aloe  und  Terpentin. 

Paulus  von  Aegina')  erkennt  diese  Indicationen  durchaus  an, 
setzt  aber  (III.  p.  201)  noch  hinzu,  dass  es  bei  localer  Anwendung 
Hämorrhoidalknoten  erOähet  und  Anschwellungen  zertheilt. 

Bei  den  arabischen  Aerzten  spielt  das  Mittel  Arthanita  ebenfalls 
eine  grosse  Bolle,  so  bei  Avicenna^),  Rhazes,  Meaue*),  Serapion 
janior')  und  Änderen,  namentlich  aber  bei  Ebn  Baithar^).  Die 
abortive  Wirkung  wird  von  Allen  betont,  daneben  aber  auch  alle  ge- 
nannten Indicationen  wiederholt.  Hinsichtlich  der  Deutung  von  Ar- 
thaoita  als  Cyclamen  sind  übrigens  nicht  alle  Autoren  einig.  Ebn 
Baithar  hält  diese  Deutung  fUr  selbstverständlich,  Kohen  de  Lara 
dagegen  deutet  es  auf  Struthium^  nach  Immanuel  Lfiw^  wird 
es  von  vielen  syriicben  und  arabischen  Forschem  für  Leontice 
Leontopetalnm  und  von  Gabriel  fUr  Senecio  vulgaris  gehalten. 
Die  Deutung  als  Leontice  und  als  Struthinm  ist  insofern  leicht  ver- 
standlich, als  anch  diese  beiden  Pflanzen  einen  zur  Saponingruppe  ge- 
hörigen Stoff  enthalten,  der  dieselben  Indicationen  bedingt  wie  das 
Cyclamin.  Unter  Artbanita  dagegen  Serie cio  vulgaris  verstehen  zu 
wollen,  ist  vom  pharmakologischen  Standpunkt  aus  unmöglich,  denn 
diese  Pflanze  entfaltet  überhaupt  keine  Wirkungen.  Jedenfalls  ist  die 
gswöhnliche  Auffassung,  daea  Cyclamen  und  Arthanita  identisch  sind, 
noch  jetzt  die  berechtigtste. 

Durch  die  Araber  kam  die  Erdscbeibe  in  den  Arzneiachatz  aller 
europäischen  Culturvölker.  So  flnden  wir  z.  B.  in  dem  dem  17.  Jahr- 
hundert angehörigen  Frank'scheu  Lezicon^)  der  üblichsten  Arznei- 
pflanzen unter  der  Bezeichnung  Cyclamen,  Cjclaminus,  Arthanita, 
Umbilicus  terrae,  Panis  porcinns,  Erdapfel,  Saubrot  und  als  Wirkung 
derselben:  incidit,  aperit,  abstergit,  est  errhinnm,  cit  calculos,  menses, 
foetnm  mortnum,  discutit  strumas.  Von  Präparaten  werden  Radix, 
Saccus  und  Decoctum  genannt. 


')  Alex,  von  Trallee,  herauag.  vonTh.  Pnacl 

*)  The  aevenbookBofPanluB  Aegtneta  by  Fn 
eoüety,    London  1844.    In  three  volnmes. 

')  II.  2,  6,  61,  271. 

*)  De  »impl.  XXVI. 

')  cap.  249.    p.  165. 

•)  Ebn  Baithar,  fibers.  voa  J.  Sontheimer.    Stuttgart  1840.    Bd.  1.  p.  123. 

')  ArandJBche  Pflanzen n amen.     Leipzig  1S81.     Bei  Engelmann. 

']  Georgi  Franci,  Lexicon  vegetaDiliam  aaualium  in  nanm  medlcinae  etc. 
ArgentoMti  1672.    p.  32. 
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Mach  dem  Q^sagten  kann  es  uns  nicht  Wunder  nehmen,  wenn 
das  Mittel  in  fast  alle  Pharmakopoen  überging.  So  findet  es  sich 
z.  B.  im  BrannschweigiBcfaea  Dispensatorium  von  1777,.  tu  der  Wfin:- 
bnrger  Pharmakopoe  von  1796,  in  der  Württembergiachen  Pharmakopoe 
von  1798,  im  Pariser  Codex  madicamentarius  von  1818  und  in  der 
Ferrarischen  Pharmakopoe  von  1825.  In  Jourdan'a  Fharmacopoea 
universalis  (Weimar  1829)  heisst  es:  frisch  führt  sie  gelinde  ab;  Gabe 
des  Pulvers  eine  Drachme.  Auch  Strumpf  führt  sie  noch  1855  in 
seiner  Arzneimittellehre  als  locales  Irritans  an.  Das  Ongnent  d'Arthanita, 
ein  Gemisch  aus  frischem  Cjclamenaaft  mit  ca.  17  anderen  Mitteln, 
sowie  die  frische  Wurzel  in  Dosen  von  20 — 40  g  bei  Erffacbsenen 
und  5 — 6  g  bei  Kindern  innerlich  wurde  noch  im  Anfange  des  zweiten 
Drittbeils  unseres  Jahrhunderts  in  Frankreich  ganz  allgemein  zum  G&- 
brauch  empfohlen').  Nach  Landerer*)  ist  Rad,  Cyclaminis  ein  in 
Constantinopel  sehr  gerUhmtea  Mittel  gegen  Epilepsie.  Die  Knolle 
heisst  dort  jer  somunu  d.  h.  Erdenbrot  und  wird  in  leicht  gerostetem 
Zustande  verwandt,  wobei  die  Schärfe  des  Geschmackes  schwindet'). 
Nach  den  Angaben  desselben  Autors  wird  das  C^clamen,  wie  i<^ 
früher  schon  erwähnt  habe,  im  frischen  Zustande  im  Peloponnes  gegen 
Rheumatismus  und  Arthritis  äosserlich  gebraucht. 

Die  Homöopathen*)  haben  Cyclamen  gleich  anfangs  in  ihren 
ArzneiscbatK  aufgenommen.  Der  mit  gleichen  Theilen  Alcobol  ge- 
mischte Saft  wird  iu  der  millionfachen  Verdünnung  angewandt  und 
soll  folgende  Wirkungen  haben:  Jacken  an  verschiedenen  Theilen  des 
Körpers,  Mattigkeit,  Unlust  zu  sprechen  und  zu  jeder  Arbeit  j  Fieber- 
zuf&ile  mit  FrostgefUhl;  Schwindel,  Stumpfheit  des  Gedächtnisses; 
Appetitlosigkeit,  Aufstoasen,  Erbrechen;  der  Stuhl  ist  dabei  breiartig 
oder  auch  gar  nicht  vorhanden. 

Neuerdings  hat  A.  van  Renterghem^),  der  den  HomOopatben 
nahe  steht,  auf  Grund  seiner  Versuche  an  Menschen  vorgeschlagen 
das  reine  Gyclamin  statt  des  Saftes  als  Abführmittel  in  Gebrauch  zn 
ziehen.  Er  giebt  an,  abführende  Wirkung  bei  Erwachsenen  nach 
12 — 20maliger  Darreichung  von  0,02  g  Cyclamin  in  halbstündlichen 
Pausen  erzielt  zu  haben.  Bei  einem  vierjährigen  Kinde  erzielte  er 
dieselbe  Wirkung  nach  lOmaliger  Gabe  von  5  mg.  In  keinem  dieser 
Fälle  waren  die  Ausleerungen  verknüpft  mit  dyspeptischen  Erscheinungen 
und  Magenbeschwerden. 

Nach  dem,  was  ich  von  der  Wirkung  des  Cjclamins  auf  den 
tbierischen  Organiimus  beobachtet  und  bereits  mitgetbeilt  habe,  lassen 
sich  alle  oben  genannten  Indioationen   der  Erdscheibe  und  ihres  GI7- 


')  Dictionnaire  unWerBel  de  matiire  m^dicsJe  pttr  F.  J.  Herst  et  A.  J.  de 
Lens.    BruxelleB  1837.    Tome  U. 

')  Landerer,  Ueber  Cjclamen  eDTOpseDm.  Buchner's  ßepert.  Bd.  59. 
1837.    p.  246. 

*)  80  erklärt  Bich  wohl  auch  der  von  Ebn  Bsithar  ans  Überlieferte  Name 
mancher  sfrikanischen  Völkerachaften,  welche  die  Knolle  „das  Brot  der  Alten" 
nennen.  Offenbar  wurde  sie  lu  eineoi  Nahrangsmittel  für  Kenachen  erst  dorch 
das  BÖBten  auf  glühenden  Kohlen. 

*)  KuneUebersicht  der  Wirkungen  homöopathischer  Annei6nvonE.&fickert. 
Leipiig  1834.    p.  277. 

')  Compendium  de  HMecine  dosimetriqne.    Paris  1886.    p.  398. 
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cosides  vohl  vorstehen,  aber  ich  mOchte  keine  derselben  für  imsere 
jetsige  Zeit  empfehlen. 

Direct  in  das  Blut  gebracht,  ist  es  ein  starkes  Gift  und  tOdtet 
durch  Herzl&hmuDg;  subcutan  angewandt,  führt  es  bu  localer  eiteriger 
EotxttnduDg;  ebenso,  nur  schwücherj  wirkt  ee  bei  energischer  Anwen- 
dung percutan;  bei  innerlicher  Darreichung  iat  entweder  überhaupt 
keine  Wirkung  nachEuweisen  oder  es  tritt  Uebelkeit  und  Erbrechen 
ein,  ohne  dass  Störungen  im  Wohlbefinden  des  Thieres  eintreten.  Eine 
vermehrte  Speichelabsunderung  und  eine  abführende  Wirkung  kommt 
nicht  in  Beooachtung. 

Ich  habe  selbst,  wie  bereits  erwähnt,  Cyclaminpillen  innerlich 
genommen,  um  zu  sehen,  wie  das  Cjclamin  aaf  den  MeuBchen  wirkt. 
Dieselben  bestanden  aus  Cyclamin  nnd  Ärgilla;  jede  Pille  enthielt 
0,01  g  Cyclamin.  Sie  waren  ganz  frisch  und  weich,  so  dass  an  ein 
ODTerdautes  Abgehen  derselben  nicht  zu  denken  war.  Von  diesen 
Pillen  nahm  ich  jede  halbe  Stunde  eine  Pille,  im  Laufe  des  Tages 
20  Mal:  es  trat  hiernach  keine  Abweichung  in  den  normalen  Verrich- 
tuDgen  des  Organismus  ein.  Mit  demselben  Resultat  nahm  ich  2  Pillen 
ä  0,01  g  Cyclsmin  jede  halbe  Stunde  10  Mal  des  Tages.  Darauf  nahm 
ich  3PiUen  ä  0,01  Cjclamin  jede  halbe  Stunde;  bei  der  8.  Dosis  trat 
ein  deutliches  WännegefUhl  im  Magen  ein.  Ich  hOrte  hier  mit  der 
Einnahme  auf.  Hierauf  trat  weder  vermehrte  Speichelsecretion  noch 
Stuhl  ein. 

Schroff  hat  bei  seinen  Versnchspersonen  bei  einmaligen  Graben 
von  0,05,  0,1  und  0,2  g  Cyclamin  nur  Brechwirkung  erzielt.  Es  wSre 
dieses  also  noch  die  einzige  Wirkung  des  C7clamins,  welche  verwerthet 
werden  kSnnte  und  zwar  ohne  Schaden  iUr  den  Organismus,  aber  nur 
bei  intacter  Magendarmschieimhaut ;  bei  lädirter  Magendarmecbleim- 
hant  werden  solche  Gaben  ausser  der  Brechwirkung  hSchst  wahr- 
Kheinlich  noch  sehr  ernste  Folgen  nach  sich  ziehen. 

Ich  glaube  demnach  vor  dem  Gebrauche  des  Cyclamins 
zu  therapeutischen  Zwecken  nur  warnen  zu  müssen.  Wir 
haben  ftir  alle  Indicationen,  welche  jemals  für  die  Knolle  der  Erd- 
scbeihe  aufgestellt  sind,  bessere  und  sicherere  Mittel.  Von  der  Senega- 
wnrzel  und  der  Quillajarinde  wirkt  das  Cjclamin  so  verschieden,  daas 
an  eine  Identificimng  der  activen  Principien  gar  nicht  gedacht  werden 
kann,  obwohl  sie  olwe  Frage  alle  zu  ein  und  derselben  pharmakologi- 
schen Gruppe  gehören. 


libMUn  im  pliaTmitologlidliM  InaUMtM  m  Doipit.    Bd.  I. 
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L 
üeber  die  Wirkungen  des  Chroms. 

Von 

Heinrich  Pander  aus  Riga. 

In  amgearbeiteter  Form  T«rCffentIicht  toid  Hemuageber. 


Einleitung. 

In  der  Reihe  der  nach  oeuereD  pharmakologiBcheD  Methoden 
untersuchtes  Metalle  fehlte,  wie  ein  BHce  auf  die  hieher  erschienenen 
Bände  dea  Archivs  der  6xp.  Pathologie  und  Pharmakologie  lehrt,  bisher 
das  Chrom,  obwohl  dasselbe  toxikologisch  entschieden  eine  grOsaere 
Bedeutang  hat,  ah  beispielaweiae  Mangan,  Nickel  nnd  Kobalt.  Diea 
war  fUr  mich  die  Veranlaasung,  Herrn  Pander  ')  die  im  Nachstehenden 
wiedergegeben e  Arbeit  anfertigen  zu  lasaen. 

Das  Chrom  kommt  pharmakologisch  in  zwei  Formen  in  Betracht, 
in  der  des  Oxydes  und  in  der  der  Cbroms&ure.  Das«  die  Wirkung 
beider  eine  sehr  verschiedene  ist,  steht  längst  feat.  So  sind  z.  B. 
nach  H.  Rousseau*)  Cbromalaun  und  Chromaulfat  hundertmal  ua- 
giftiger  als  die  löfllichen  Chromate,  obwohl,  wie  V.  Eletzinsky  ■)  fand, 
die  Alaunverbindung  wohl  zur  Reaorption  kommt.  Noch  geringer  ist 
die  Schädlichkeit  dea  Chromoxydhydrates,  welches  nach  Hanoon*) 
wie  Magisterium  Bismuthi  therapeutisch  verwerthet  werden  kann.  Eine 
gewisse  Schädlichkeit  wird  also  den  ChrornoxydaalEen  doch  zugesprochen. 
Ob  diese  aber  von  der  der  Chromate  nur  quantitativ  oder  auch  quali- 

<)  H.  Pander,  Beiträge  inr  Cbromwirkung.  Dorpat  1687.  87  pp.  Hit 
«iner  Carventafel. 

')  H.  RouBseao,  Contribation  k  l'^tnde  de  Tacirle  chromique,  des  cbro- 
mates  et  de  quelques  compoais  da  chrome.  Qas.  des  höp.  1878,  Nr.  141,  p.  1123 
(Extra! t  bds  einem  grösaeren  Bache  fiber  Chrom). 

^  KUtzinsky,  Wiener  med.  Wochenschr.  1S57,  !4r.  42,  43,  45,  nnd  1858, 
Kr.  2,  7,  8,  20,  41,  52. 

')  Hannon,   Presse  mid.  1866,  Nr.  46. 

Eobart,  Aibellm  dM  phanukolDgUeben  luUtntsi  in  Dorpat    Bd.  n.  1 
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tativ  Terscbieden  ist,  darüber  giebt  ans  die  vorliegende  Litteratur  Dur 
sehr  ungenügende  AufdclilüBse.  Gerade  dieser  Punkt  soll  daher  im 
I^acliBtefaenden  unterBucbt  werden. 


I.   DarstelloBg  eines  organiscliBaaren  ChromoxydprKparates. 

Znr  Herstellung  eines  organischsauren  Chromoxyddoppelsalzea, 
wie  es  zu  n&cbstehenden  Versuchen  aus  GrUuden,  welche  in  der  Fach- 
litteratnr  schon  oft  entwickelt  sind,  erforderlich  war,  bediente  sich 
Pander  nachstehenden  Verfahrens. 

Es  wurde  aus  chemisch  reinem  doppettchromsaurem  Kali  in  gleich 
zu  beschreibender  Weise  eine  ISsliche  Cnromozydverb indang  hergestellt, 
hieraus  Chromoxydhydrat  gefallt,  letzteres  in  eiaer  organischen  Säure 
gelöst  und  diese  Lösong  mit  einem  Alkali  neutral  resp.  schwach  alka- 
lisch gemacht. 

Behnfs  Tollatändiger  Rednction  des  Kaliupibicbromats  wurden 
kleine  Portionen  dieses  Salzes  von  etwa  1,5 — 2,0  g  in  heissem  Wasser 
gelöst  and  filtrirt.  Bas  warme  Filtrat  wird  in  einer  Porzellanachale 
unter  beständigem  Erwärmen  auf  dem  Wssserbade  mit  einer  gehörigen 
Menge  verdünnter  Schwefelsäure  und  dann  unter  häufigem  UmrUhren 
von  Zeit  zu  Zeit  mit  einer  kleinen  Portion  Alcohol  versetzt,  was  etwa 
in  '/i — IstOndigen  Intervallen  zu  geschehen  hat,  bis  die  Reduction  der 
Chromsäare  zum  Chromoxyd  vollständig  ist.  Dies  pflegt  in  5 — 8  Stan- 
den za  geschehen.  Um  sich  von  der  Vollständigkeit  des  Reductions- 
Erocesses  za  überzeugen,  nimmt  man  eine  Probe  der  nunmehr  tief 
laugrUnep  Lösung,  fUgt  Ammoniak  in  geringem  Ueberschuss  hinzu, 
wobei  der  hierbei  sich  bildende  Niederschlag  sehr  fein  vertheilt,  wolkig 
sein  muss  und  nicht  etwa  in  Klumpen  und  Fetzen  sieb  absetzen  darf; 
femer  darf  das  Filtrat  nicht  gelblich  aussehen  (von  noch  unreducirtem 
chromsauren  Kali),  sondern  farblos  oder  blass  violett  (ammoniakalische 
Chrom ozydhydratlösung).  Die  Reduction  erfolgt,  falls  die  Lösung  sehr 
verdünnt  ist,  nur  schwer  vollständig,  so  dsss  sich  bei  Wiederholung 
dieser  Versuche  wobl  die  Anwendung  von  schwefliger  Säure  statt 
Alcohol  als  Rednctionsmittel  empfehlen  dürfte,  da  sie  ansserordentlit^ 
viel  schneller  und  vollständiger  Überführt.  Der  chemische  Frocess, 
der  bei  obiger  Reduction  stattfindet,  besteht  bekanntlich  in  der  Ueber- 
fUhmug  des  doppeltchromsauren  Kalis  in  schwefelsaures  Chromozyd 
and  schwefelsaures  Kali. 

Nach  vollendeter  Reduction  versetzt  man  unter  stetem  ümrtthrea 
in  der  Kälte  mit  Ammoniak,  wöbet  Cbromoxydhydrat  ausfällt  Ver- 
meidung eines  zu  grossen  üeberschussea  des  AusfÜllungsmittels  empfiehlt 
sieb.  Man  filtrirt  nnd  wäscht  den  Niederschlag  schnell  und  sorgfältig 
bis  zum  Verschwinden  der  alkalischen  Reaction  aus  und  sorgt  dafür, 
dasB  derselbe  auf  dem  Filter  nicht  eintrocknet.  Das  so  angefertigte 
Chrom oxydhyd rat  wird  in  einer  Porzellanschale  gesammelt,  und  mit 
der  orgsnischeD  Säure  in  Pausen  so  lange  versetzt,  bis  es  sich  voll- 
ständig aufgelöst  hat. 

Von  organischen  Säuren  wurde  Oitronensäure,  Weinsäure 
und  Milchsäure  benutzt.  Letzterer  gab  Pander  den  Vorzug,  so 
iaa  all«  einschlägigen  Experimente  fast  ausschliesslich  mit  milchsanrem 
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DftTBtellnng  dnes  Doppelaalsei.  3 

Chrornoxydofttrinm  angestellt  sind.  Die  OrUnde,  welche  ihn  dszn  be- 
logen, sind  folgende:  1.  hSlt  sich  eine  concentrirte  milchsaare  Chrom- 
ozydlitoung,  nachdem  sie  einmal  anf  ihren  quantitativen  Cbromgehalt 
l)eBtimint  ist,  am  besten,  während  bei  concentrirten  weinsaaren  und 
citTDaeDssareD  Lösnogen  fortwiihread  nachträglich  organischaaureB  Al- 
kali heranskrystallisirt,  orgaDischsaarea  Chrom  mit  sich  reisst  und  so 
das  ProcentverhältnisB  der  LOsnng  an  Chrom  stCrt.  2.  Geht  die  quanti- 
tative Bestimmang  des  ChromB  im  milchsaoren  FrKparate  viel  schneller 
and  leichter  von  statten,  weil  letsteres  in  Folge  leichterer  Löalichkeit 
des  Chromozydbydrates  in  Milchsäure,  als  in  beiden  anderen  genannten 
Säuren,  anch  regelmässig  weniger  organische  Substanx  enthält  and 
somit  weniger  Kohle  liefert,  als  das  citronen-  nnd  weinsaore  Chrom- 
o^dnatron.  In  Beeng  anf  die  Zeit  ist  dieses  ein  nicht  zu  unter- 
acbätsendes  Moment,  da  milchsaurefl  Chromozydnatron  in  ca.  '/i  Stande 
kohlefrei  geglUbt  werden  kann,  was  bei  einer  gleichen  Quantität  der 
anderen  Doppelsalze  erst  in  ca.  7 — 8  Stunden  oder  noch  später  zn  er- 
reichen ist.  3.  Schliesstich,  und  das  ist  das  wichtigste,  erzielt  man 
mit  dem  milchsauren  Chrom  eine  reinere  phanuBkologische  Wirkung 
als  mit  den  anderen  Präparaten,  indem  citronen-  und  weinsaure  Salze 
in  grossen  Doeen  Nebenwirkungen  auf  das  MuskelsjBtem  aasttben, 
welche  zun  mindesten  die  Beobachtung  sttiren.  Man  vergleiche  dartlber 
die  Angaben  von  Hans  Meyer  und  Steinfeld 'V 


n.   Ifkekvels  des  Cbroms  und  Bestlnniuig  desselben. 

Ehe  ich  die  von  Psnder  angewandte  Methode  der  Analyse  be- 
spreche, Bei  es  mir  erlaubt,  ans  der  Litteratur  die  einzige  Arbeit  so 
besprechen,  wo  es  sich  ebenfalifi  um  die  Isolinmg  einer  bei  Tbieren 
eingeepritsten  Chrom  Verbindung  handelte. 

Nachdem  Mosetig  im  Jahre  1874  darauf  aufmerksam  gemacht 
hatte,  dass  bei  Aetzongen  mit  Chromsäore  zu  gynäkologischen  nnd 
chim^Bchen  Zwecken,  eventuell  durch  Resorption  des  Giftes  schwere 
Erscheinungen,  ja  der  Tod  eintreten  kOnne,  nnterenchte  Aug.  Mayer') 
an  Tbieren  den  Verbleib  subcutan  eingespritzter  Lttsnngen  von  Chrom* 
säore. 

Zur  qnsIitatiTen  Analyse  worden  die  Btutprobeo  oder  Organtheile  in 
einem  Porzellan  lieget  eingefttchert  und  die  Asche  mit  Natrons  aJpeter  and  kohlen- 
sanrem  Natron  geschmolzen,  die  Schmelze  in  Wasser  gelöst,  die  Lösung  filtrirt, 
das  schwach  gelbliche  Filtrat  mit  EssigsilDre  schwach  ssner  gemacht  nnd  mit  einer 
LosoDg  von  essigsanieln  Blei  Tersetit,  Der  gelbliche  Niederschlag  wnrde  anf  tan 
Filter  gebracht,  gewaschen  and  daselbst  durch  wenig  sehr  verdünnte  Schwefel- 
Sltnre  zerleeL  Die  dnrchfiltrirte  Löanng  wnrde  eingedampft  nnd  zar  Vertreibnng 
der  übeTgchttBHigen  Schwefels&nre  erhitzt.  Der  Rttckstand,  mit  Borax  gemengt, 
gab  eine  smaragdgrüne  Perle. 

Zar  qnantitatlTen  Bestimmnng  wurde  die  mit  kohlensanrem  Nabtin  nnd 
Natronsalpeter  geschmolzene  Asche  mit  Waaser  ausgelangt,  Sltrirt,  das  EUltral 
sammt  Waschwasser  mit  überschüssiger  Salzefture  und  w^seriger  LOsvng  von 
schweriiger  8&ore  erhitit,  dann  mit  Ammoniak  im  üeberschnss  varsetit,  bis  mr 
Tertreibang  des  ttberschUssigeo  Ammoniaks  gekocht,  das  Chranozydkfdrat  anf 

')  Arch.  f.  esp.  Patb.  n.  Pharm..  Bd.  20,  1886,  p.  40. 
*)  Wiener  med.  Jabrbflcher  1877,  p.  139. 
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ein  Mcbefreiei  Filter  gebracht,  gewaachen,  daa  Filter  eammt  Niederechlitg  ge- 
trocknet  nnd  in  einem  gewogenen  Porzellantiegel  veraacht.  Nach  AbLag  des 
TIegelgenichteB  fand  Uayer  dae  Gewicht  des  ChromoiydcB. 

Kommen  vir  nnn  za  der  vonPander  benutzten  UnterBuchuDga- 
methode. 

Aus  Lösungen  organiscfaaaurer  Doppelaalze  kann  bekanntlich 
das  Chrom oxydhydrst  weder  durch  Ammoniak  noch  Schwefelammoniam 
herauagefällt  werden,  da  die  meisten  organischen  SSuren  diese  F&Uong 
verhindern.  Zar  quantitativen  Bestimmung  der  Chrommengen  in 
denselben  ist  es  dsher  am  zweckmäsaigsten,  die  organische  Verbindung 
in  eine  anorganische  überzuführen  und  aus  letzterer  nach  dem  schon 
oben  angedeuteten  Verfahren  das  Chrom ozydhydrat  auszufällen.  Hierzu 
wird  eine  bestimmte  Menge  der  zu  untersuchenden  Cbromlösung  (etwa 
10  cm)  in  einer  Silberschale  eingedampft  und  eingeäschert.  Zur  restiren- 
deo  grau-  oder  gelbgrdnan,  aus  Chromoxyd  und  cbromsauren  Alkalien 
bestehenden,  von  jeder  organischen  Beimischung  ganz  freien  Masse 
fügt  man  Kalihydrat  in  etwa  3 — 4facher  Gewichtsmenge  des  vor- 
handenen Chromoxyds  bebufs  Aufschliessung  des  letzteren  hinzu,  da 
geglühtes  Chromoxyd  selbst  in  concentrirten  S&uren  bekanntlich  ua- 
lOslicb  ist.  Auf  diese  Weise  wird  das  unlösliche  Chromoxyd  in  lös- 
liches Chrom oxydhyd rat  übergeführt.  Nach  Auflösung  der  ganzen  Masse 
in  Salzsäure  und  nach  Redaction  der  entstandenen  Lösung,  um  auch 
das  in  derselben  etwa  vorhandene  cbromsaure  Natron  in  Chromoxyd 
überzuführen,  wird  unter  vorsichtiger  HiozufUgung  von  Ammoniak,  um 
einen  Ueberschuss  desselben  zu  vermeiden,  Chrom  oxydhyd  rat  ausgeflült^ 
die  Flüssigkeit  durch  ein  aachenfreies  Filter  in  der  Wärme  filtrirt, 
der  Niederschlag  sorgfältig  mit  heissem  Wasser  bis  zum  völligen  Ver- 
schwinden der  sauren  Reaction  ausgewaschen,  getrocknet,  in  einem 
Flatintiegel  geglüht  und  als  Chromoxyd  gewogen. 

Zu  berückaichtigen  iat,  daaa,  falla  die  verbrauchte  Menge  von 
Kalilauge  ungenügend  war,  um  Ohromoxyd  in  Chromoxydbydrat 
zu  verwandeln,  dieselbe  Procedur  noch  einmal  wiederholt  wurde,  um 
diesen  Zweck  zu  erreichen.  Im  GrTosseD  nnd  Ganzen  war  dies  nur 
selten  nöthig,  da  in  der  Regel,  falls  die  Katimenge  hinreichend  ist, 
5 — 10  Minuten  des  Glühens  genügen,  um  die  letzten  Spuren  der  un- 
löslichen Verbindung  aufzuschlieaaen. 

Auch  iat  darauf  zu  achten,  dass  die  Behandlung  der  aufgeschtos- 
seuen  Masse  mit  Salzsäure  in  der  silbornen  Schale  möglichst  schnell 
geschieht,  weil  letztere  aonst  leicht  angegriffen  wird.  Handelt  ea  sich 
um  die  quantitative  Bestimmung  dea  Chroms  in  Organen,  ao  werden 
diese  verlier  in  gleich  zu  beschreibender  Weise  zerstört,  im  üebrigen 
aber  wie  vorher  verfahren. 

Die  qualitative  UntersachuDg  bezog  sich  auf  einzehie  Organe, 
auf  Inhalt  des  Verdauungstractus  und  auf  Harn.  Die  auf  Chrom  zu 
untersuchenden  Substanzen  werden  in  eine  ao  zerkleinerte  Form  ge- 
bracht, daas  eine  völlige  Durchtränkung  mit  einer  Flüaeigkeit  möglich 
ist.  Die  zuzuaetzende  Flüssigkeit  ist  eine  concentrirte  Lösung  von 
3  Theüen  Natr.  bicarb,  und  1  Theil  Natr.  nitric;  beim  Glühen  dieses 
eingetrockneten  Gemenges  wird  sämmttiches  Chrom  in  lösliche  chrom- 
saure  Salze   übergeführt,   welche  mit  beissem   Waaaer   aus   dem   ge- 
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glühten  Rückstände  eztrkhirt  werden  kOnnen,  ohne  daea  das  Eisetk  der 
betrefTenden  Organe  mit  in  LSsung  geht.  Die  bei  dieser  ExtractioDB- 
methode  gewoDiteiie  Flüssigkeit  verräth  entweder  schon  durch  ihre 
gelbliche  Farbe  den  Chromgeh&lt,  oder  dies  ist  nicht  der  Fall;  dann 
bediente  Paeder  sich  zum  Nachweis  desselben  folgender  Methoden, 
von  denen  einige  sehr  empfindlich  sind,  so  dass  es  sogar  gelang,  Chrom- 
eäure  in  einer  VerdUnnang  von  1 ;  40000  genügend  sicher  zu  erkennen. 


a)   Fällung  als  nnlRsltches  Salz. 

Chromsaare  Alkalien  bilden  mit  salpetersaurem  Silber  am  besten 
in  neutraler,  aber  auch  in  saurer  LOsuiig  einen  purpurrotheo  Niederschlag; 
mit  Bleieasig  am  besten  in  neutraler,  weniger  in  saurer  LOsung  einen 
citronengelben  Niederschlag ;  mit  salpetersaurem  Quecksilber  am  besten 
in  neutraler,  auch  in  saurer  Lösung  einen  ziegelrothen  Niederschlag; 
mit  Chlorbarium  am  besten  in  neutraler,  auch  in  saurer  Lösung  beim 
Stehenlassen  einen  hellgelben  Niederschlag.  Das  Ausänem  resp.  Neu- 
tralisiren  muss  immer  mit  organischen  SSuren,  etwa  EssigsSure  ge- 
schehen, da  Salzsäure  und  Schwefelsäure  andere  unlöaliclie  Verbindungen 
bilden,  welche  den  fraglichen  Niederschlag  verdecken  und  in  Salpeter- 
säure sich  die  durch  genannte  Beagentieu  gefällten  Verbindungen  mit 
Ausnahme  des  chromsauren  Bleis  lösen.  Dieses  letztere  löst  sich  zum 
Theil  in  Kalilauge.  Diese  Methode  findet  beim  Chromnachweis  in 
Organen  manche  Störungen  und  ist  nicht  sehr  zu  empfehlen. 


b)  Reduction  und  F&llung. 

Die  Lösung  des  chromsauren  Kalis  resp.  Natrons  wird  mit  Salz- 
saure  angesäuert,  erwärmt  und  mit  Alcohol,  der  portionsweise  zu- 
gesetzt wird,  die  Reduction  bewerkstelligt  und  die  reducirte  Lösung 
dann  mit  warmem  Ammoniak  gciäUt.  Das  gebildete  Chromoxyd hydrat 
wird  ausgewaschen,  geglüht  und  als  Chromoxyd  eventuell  noch  ge- 
wogen. Diese  Methode  eignet  sich  für  grössere  Chrommengen  und 
besonders  zur  quantitativen  Bestimmung  in  organischen  G-emischen. 

c)  Als  Boraxperle. 

Der  Vortbeil  des  Chromnachweiees  in  einer  Boraxperle  besteht 
darin,  dass  die  Asche  des  zu  untersuchenden  Rückstandes  direct  hierzu 
verwerthet  werden  kann.  Die  Perle  hat  amaragdgrtlne  Farbe.  Es 
gelang  diese  recht  empfindliche  und  bequeme  Reaction  mit  Sicherheit 
noch  bei  einer  Verdünnung  des  Metalls  von  1 ;  20000,  Dieselbe  Reaction 
Ifisst  sich  natürlich  auch  mit   einer  Perle  aus  Phosphorsalz  aDStellen. 

d)  Mit  Wasserstoffsuperoxyd. 

6 — 7  com  Wasserstoffsuperoxyd  werden  in  ein  Reagenzglas  ge- 
bracht,  mit  HfSO^   angesäuert  und  mit  einer  dünnen  Schicht  Äether 
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ftber^oBBen;  darauf  wird  die  anf  ChromBänre  zu  ontenncbende  FLtlBsig- 
keit  in  kleinen  Fortionen  hinzugesetet  unter  geriagem  UmBchUtteln, 
wobei  eich  die  Aetherschicht  blau  i^bt. 

Nach  Bottger')  geht  man  etwas  anders  vor:  man  halte  sieb  den 
waBserstoffenperoxydhaltigen  Äether  TorrSthig.  Man  stellt  sich  denKlben 
leicht  dar,  indem  man  in  einem  Reagenzglaae  BaiyurnBaperox^dhydrat  mit 
Aether  Ubergieset  and  in  ZwiBcbenränmen  unter  UmschUtteln  Salza£are 
hinzoträofelt.  So  dargestellt  Iftast  sich  der  Aether  nnbegreoEt  lange 
aufbewahren  und  fUrbt  eich  beim  ZosammeDschUtteln  mit  einer  aach 
nur  Spuren  von  freier  Chromsäure  enthaltenden  Flüssigkeit  echSn 
kornblumenblau , 

Die  bekannte  Empfindlichkeit  dieser  Reaction,  welche  Tielleicht 
auf  Bildung  von  Ueberchroms&ure  beruht,  macht  eie  sehr  brauchbar. 
Hoissau  hält  den  blauen  K&rper  für  eine  Verbindung  von  Chrom- 
triozyd  mit  Waeseretodeuperoxyd  (CrO,  .H,0,). 

Es  sei  mir  bei  dieser  Gelegenheit  erlaubt,  auf  die  groeee  Brauch- 
barkeit des  Wasserstoffsuperoxyds  ftlr  die  Analyse  chromhaltiger  Ge- 
menge ganz  im  Allgemeinen  und  also  nicht  etwa  nur  mm  Zwecke 
einer  Farbenreaction  hinzuweisen. 

Beim  Mischen  der  wässerigen  Löanng  der  Chromsftlze  mit  einem  üeber- 
schoBBe  von  Kalilauge,  der  eine  Kleine  Quantität  Wasaerttoffenperoxyd  zogesetit 
ist,  geht  die  Farbe  allmäUig  von  grün  in  gelb  über,  indem  das  Chromoxyd  in 
Chromat  umgewandelt  wird.  Die  Dmw&ndelDng  wird  in  der  W&nne  beschleanigt 
und  ist  nsch  I — 3  Miantea  langem  Kochen  beendet.  Sie  erfolgt  nach  der  Formel: 
Cri(0H)g  +  3H,03  4-4K0H  =  2KaCr04  +  8HjO. 

W,  J.  Seil*]  prüfte  die  Brauchbarkeit  dieser  Reaction  zur  maesanalytischen 
Bestimmung  des  Chroms,  indem  er  die  LoBUDg  einer  bestimmten  Menge  Clirom- 
alaun  mit  der  zum  Wiederaaflüsen  des  znerst  entstandenen  Niederschlages  nöthigen 
Menge  Kalilauge,  dann  mit  Wasserstoffiiuperaiyd  versetzte,  mindestens  15  Minaten 
lang  stark  hoäte  und  in  der  so  erhaltenen  alkalischen  Chromatlösune  die  Chrom- 
s&nre  nach  der  jodometrischen  Methode  (Znlkowsky's  Modification)  oder  nach 
anderen  Yerfkhren  bestimmte.  Anch  wurde  nntersncht,  inwieweit  die  Qenaoig- 
keit  dieser  Bestimmung  durch  die  Gegenwart  anderer  Hetalle  beeinflnsst  wim. 
Aus  den  bisherigen  Versuch en  ergiebt  sich,  dass  die  Oxydation  des  Chrom- 
osydes  zn  Chromsftare  durch  HaO«  eine  vollstündtge  ist,  nnd  dass 
die  Genauigkeit  des  Tcrralirens  z.  B.  darcb  Aluminium-  oder  Zinksalze  nicht  be- 
eintr^htigt  wird.  In  Gegenwart  von  Eisen  waren  die  Resultate  allerdings  sq 
niedrig,  da  Spuren  von  Chrom  der  Oxydation  entgehen. 

Das  Wasserstoffsuperoxyd  kann  anch  in  der  qualitativen  Analyse  zur  Ab- 
scheidung der  durch  Ammoniak  geßllten  Hetalle  der  Qmppe  III  überhaupt  dienen. 
Der  Niederschlag  wird  nach  dem  Aaswaschen  in  möglichst  wenig  Salpeter^nre 
gelöst  und  zu  einem  Deberschnsse  von  Kalitauge  gegeben,  welche  mit  einigen 
Cnbikcentiinelem  Wasserstoffsnperoxyd  versetzt  war.  Nach  3—4  Hinuten  langem 
Kochen  filtrirt  man  und  hat  im  Niederschlage  Eisen,  Phosphate,  Spuren  von 
Mangan  etc.,  auf  welche  man  wie  gewöhnlich  prUft.  Ton  dera  Filtrate,  welche« 
alles  Chrom  als  Chromat  und  alle  Thonerde  enthUt,  piilft  man  einen  Theil 
mit  BUiacetat  auf  Chrom  und  den  zweiten  mit  NH4CI  auf  Thonerde. 

e)  Hit  Guajaktinctnr. 

Die  Tinctnr  wird  bereitet,  indem  man  1,0  Guajakharz  in 
100,0  Alcohol  löst    Die  auf  Chromsäure  su  untersuchende  Flttaaigkeit 


>)  Neues  Hepert.  d.  Pharmacie,  Bd.  18,  1870,  p.  120. 
■)  Chemical  News  1886,  54,  p.  299. 
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(ca.  5 — 8  ccm)  wird  im  Reagenzglaae  mit  verdUmiter  Schwefelsäure  ver- 
setzt, bis  sie  eben  sauer  reagirt,  darauf  wird  tropfenweise  die  Guajak- 
lOeuag  hiuEagesetat  und  leiae  geschüttelt,  bis  Trflbuug  eiutritt.  Die- 
selbe stammt  daher,  dass  das  GuajakharE  aus  der  alcohoUscheii  LSsung 
durch  Wasser  weiss  gefallt  wird.  Die  Trllbung,  welche  ohne  Gegen- 
wart von  Chromsäure  rein  weiss  ist,  i&rhl  sich  bei  Gegenwart  der- 
selben mehr  oder  weniger  intensiv  blau.  Han  setzt  noch  einige  Tropfen 
der  Guajaktinctar  hinzu,  wodurch  oben  eine  klare  Schicht  entsteht, 
welche  bei  viel  Chromsäure  intensiv  blau  gefärbt  ist.  Die  Reaction 
ist  sehr  empfindlich;  sie  gelang  Pander  mit  verwerthbarer  Deutlich- 
keit noch  bei  einer  Verdtlnnung  von  1 :  80000.  Sie  eignet  sich  sehr 
gut  zur  Prüfung  von  Organen  auf  Chrom,  weil  sie  durch  andere  Salze, 
welche  sich  in  den  Extracten,  eingeäscherten  Rückständen  etc.  der- 
selben finden,  nicht  gestört  wird.  Immerhin  aber  kaon  sie  in  zweifel- 
haften Fällen  nur  als  eine  ControUreaction  Verwerthung  finden,  weil 
Aach  andere  Stoffe  mit  Guajaktinctur  den  bekannten  blauen  Ring  geben. 


f)  Mit  Decoctum  ligni  Campechiani. 

Diese  Reaction  ist  von  dem  bekannten  Farbencbemiker  Runge 
angegeben  und  die  dabei  entstehende  dunkle  Losung  heisst  Rnnge'scfae 
Tinte.  Hau  fertigt  dazu  eine  concentrirte  Abkochung  von  Campechen- 
holz an,  nimmt  davon  eine  kleine  Portion  und  verdünnt  sie  mit 
Aq.  destill,  so  lange,  bis  sie  braunroth,  goldgelb  und  zuletzt  fast 
forbloB  geworden  ist  Zu  jeder  Reaction  nimmt  man  hiervon  eine  be- 
stimmte Portion  in  ein  Reagenzglas  und  kocht  mehrere  Minuten,  bis 
die  Losung  eine  achOne,  schwach,  aber  deutlich  rosa  Farbe  bat.  Man 
giesst  hiervon  zam  späteren  Vergleich  die  Hälfte  ab  und  setzt  znr  an- 
deren etwas  von  der  chromsäurehaltigen  Flüssigkeit  hinzu.  Bei  einige 
Minuten  langem  Kochen  verändert  die  Flüssigkeit  ihre  Farbe  in  Blsn- 
violett,  was  die  chromBäorefreie  Portion  nicht  thut,  und  man  kann  dann 
durch  Nebenein  an  der  halten  den  Farbenuaterschied  deutlich  wahrnehmen. 
Die  Reaction  gelingt  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1 :  60000.  Leider 
kann  sie  fOr  den  Nachweis  des  Chroms- in  Organen  nicht  gebraucht 
werden,  da  sie  bei  Mengen,  die  mit  anderen  Reactionen  noch  sehr 
deutlich  nachweisbar  sind,  versagt.  Wahrscheinlich  wird  sie  dnrcb 
andere  in  den  Losungen  enthaltene  Verbindungen  gestört.  Sie  beruht 
vermuthlich  auf  dem  im  C&mpechenholz  enthaltenen  Hämatoxylio  und 
kann  daher  wohl  auch  mit  diesem  angestellt  werden. 


Uh  Wlikusg  der  ChromozjdTerbindvmgm. 

Von  Chromoxydverbindungen,  welche  technisch  viel  benutzt  werden 
und  daher  allenfalls  zu  Vergiftungen  führen  kannten,  ist  der  Chrom- 
alaun,  das  Chromchlorid  und  das  ChromgrUn  zu  nennen. 

Unter  der  Bezeichnung  ChromgrUn  finden  sich  zwei  verechie- 
dene  Farbstoffe  im  Handel.  Der  eine  ist  ein  Gemisch  von  neutralem 
cbromsanren  Blei  mit  Berlinerblaa  und  gefaOrt  also  gar  nicht  zu  den 
Chromoxydverbindungen.     Der  andere,  welcher  auch  Guignet'echea 


-„■Cookie 


g  Chromozyd. 

Grün  genannt  wird,  ist  ein  Chromoxydhydrat  von  der  Formel 
CrgO(OH),,  welches,  wie  Schenrer-Kestner')  gezeigt  hat,  nebenbei 
borsanres  Natron  oder  freie  Borsäare  beigemischt,  aber  nicht  chemisch 
gebunden  enthält,  ja  es  sogar  nicht  unbedingt  zd  enthalten  braucht. 
Diese  Beimengung  rührt  daher,  dass  bei  der  Darstellung  zunächst  bor- 
sanres Chromozyd  gewonnen  wird,  welches  aber  dann  in  Contact  mit 
Wasser  in  Chromozydhydrat  und  freie  Borsäure  zerßÜlt.  Wie  viel  von 
dieser  wieder  beseitigt  wird,  hängt  von  der  weiteren  Behandlung  ab. 
Eine  Mischung  des  Grnignet'achen  Grüns  mit  Pikrinsäure  wird  ala 
Naturgrün  in  des  Handel  gebracht  und  ähnelt  in  der  Farbe  sehr 
dem  Schweinfurter  Orün.  Abgesehen  von  diesen  Beimischungen  ist 
das  Gnignet'sche  Grün  nach  Versuchen  von  Viron*)  bei  stomachaler 
Application  unresorbirbar  und  daher  ungiftig.  Es  giebt  aber,  wie  der- 
selbe Autor  gezeigt  hat,  auch  Formen  des  Chromoxydhydrates,  welche 
in  Folge  einer  anderen  Daratellungsmethode  nicht  eo  unlöslich  sind 
wie  das  Guignet'scbe  Grün,  and  daher  vom  Magen  aus  theilweise  re- 
Borbirt  werden  und  eine  chronische  Vergiftung  bedingen.  Unlöslich 
und  daher  unresorbirbar  wird  das  Chromozydhydrat  eben  nur  durch 
Erhitzung.  Auch  das  Chromoxydsulfat,  das  Chromsesquichlorttr  und 
das  grüne  und  violette  Chromseaquioxyd  fand  Viron  giftig.  Hin- 
sichtlich letztgenannter  Salze  stimmen  seine  Untersuchungen  mit  denen 
von  Rousseau')  einigermaasen  überein.  Vergiftungen  mit  Cbrom- 
oxydsalzen  vom  Blute  aus  hat  bisher,  abgesehen  von  Gmelin*)  und 
Orfila'),  niemand  gemacht;  Subcutan  Vergiftungen  hat  Viron  zweimal 
mit  Chromoxydsulfat  nnd  zweimal  mit  Chromalaun  gemacht.  Aber 
diese  Versuche  sind  alle  sehr  roh,  zweideutig,  und  erfordern  eine 
Wiederholung.  Die  Versuche  von  Pander  haben  den  Vorzug,  daaa 
seine  Präparate  keine  ätzenden  Eigenschaften  haben  und  im  Blute 
keine  Gerinnung  verursachen. 


Allgemeine  Vergiftungserscheinungen. 

Alle  Versuche  mit  dem  weinsauren,  citronensauren  oder  milch- 
sauren  Chromoxydnatron  an  Warmblütern  verliefen  subacut  oder 
sogar  chronisch.  Besonders  hervorstechende  Vergiftungssypmtome 
fehlten  dabei  ganz.  Es  bandelte  sich  meist  nur  um  eine  zunehmende 
Kachexie,  combinirt  mit  den  Erscheinungen  einer  chronischen  Nephritis. 
Sub  finem  trat  dann  noch  Durchfall,  hochgradige  Anämie,  Abmagerung 
nnd  lähmungsartige  Schwäche  in  den  Extremitäten,  besonders  den 
hinteren,  ein.  Im  Harn  und  Koth  war  stets  Chrom  nachweisbar, 
gleichgültig,  ob  die  Vergiftung  per  os  oder  subcutan  oder  intravenös 
stattgefunden    hatte.     Eiweiss    und   Cylinder   waren    im   Harn    merk- 


')  Bnllet.  de  U  Boditt  chiva.  1865,  jaav.,  p.  23^  and  juin,  p.  413;  Joaro.  f. 
prsct.  Chem.  9i,  p.  415,  nad  95,  p.  498. 

')  Tiron,  Contribntion  k  l'itiide  phyBiologiqae  et  toxieologiqae  de  quelques 
pr£pBratiODB  chromieH.    TUse  de  PEkris  1885,  88  pp. 

')  Siehe  Am  Citat  auf  p.  1. 

*)  C.  G.  Gmelin,  Veranche  ttber  die  Wirbnngeii  des  Bajyta ,  StrODtians, 
Chroms  etc.  aof  den  thierischen  OrganUmuB.    TübiDgen  1824. 

')  OrfiU-Erapp,  Lehrbach  der  Toxikologe.    5.  Aufl.,  1853,  p.  58, 
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Würdiger  Weiae  nicht  regelmässig  za  finden,  Belfast  wenn  die  Section  die 
ausgeprägtesten  Symptome  der  NierenentzUndDQg  ergab.  Zucker  im 
Harn,  wie  Viron  es  angiebt,  hat  Pander  bei  seinen  VerBuchsthieren 
nie  gefanden;  Hautulcerationen,  die  von  demselben  Autor  beschrieben 
eiod,  konnte  er  auch  nicht  beobachten.  Einmal  trat  bei  einer  trtlch- 
tigen  Hündin  eine  Woche  vor  dem  Tode  Frllhgebnrt  ein.  Von 
krampEartigen  ErscheinuDgen  war  nie  etwas  zu  bemerken. 

Die  Vergiftnngserscheinungen  an  FrOschen  sind  im  Wesentlichen 
dieselben.  Pander  benutzte  zu  diesen  Versuchen  citroneDsaures,  wein- 
saures  und  milcbsaures  Chromoxydnatron.  Die  Dauer  der  Intoxication 
betrug  meist  1—2  Wochen;  das  Minimum  waren  4,  das  Maximum 
20  Tage.  Die  Einzeldosis  pro  die  betrug  0,0015- 0,0040  g  Cr;  die 
Gresammtdosis  bis  zum  Tode  schwankte  zwischen  0,010 — 0,025  g  Cr. 
Wenn  man  absieht  von  den  fibrillären  Mnsketzuckungen  und  tempo- 
rären krampfartigen  Bewegungen  in  den  Extremitäten,  die  durch  die 
organischen  Säuren  (Citronen-,  Wein-,  weniger  Milcbs&ure)  bedingt  waren, 
so  blieb  nur  ein  chronisches  Siechthnm  mit  sub  finem  eintretenden 
Oedemen  und  paretischen  Erscheinungen  Gegenstand  der  Beobachtung, 
unter  23  Frflschen,  die  mit  Chromoxydsalzen  vergiftet 
worden,  zeigten  nur  2  Hauthämorrhagien  am  Steiss  ond  den  Extre- 
mitäten, femer  einer  von  diesen  beiden,  welcher  am  längsten,  nämlich 
20  Tage  lebte,  Hautdefecte  an  den  dem  Boden  aufliegenden  Partien 
der  Extremitäten. 

Sectionabefond. 

Bei  den  Sectionen  der  FrOsche  stellte  sich  heraas,  dass  das 
Herz  von  der  Chromwirknng  wenig  oder  gar  nicht  beeinäusst  wurde, 
indem  es  gewöhnlich  post  mortem  noch  weiter  schlag  oder  doch 
wenigstens  darch  mechanischen  Reiz  noch  zu  Contraotionen  veranlasst 
werden  konnte.  Viermal  liessen  sich  Hämorrhagien  in  der  Masculatnr 
der  Oberschenkel  nachweisen.  Am  Magen  und  Darm  fanden  sieb  bei 
Fröschen  keine  bemerkenswerthe  Veränderungen.  Diese  letzten  beiden 
Punkte  sind  es,  in  welchen  die  Chromwirkung  bei  Fröschen  nnd 
Warmblütern  aus  einander  geht,  wohl  aber  nur  scheinbar.  Denn  auch 
bei  Warmblütern  treten,  wie  ich  hier  gleich  vorwegnehme,  Hämor- 
rhagien auf,  nar  sind  sie  anders  localisirt. 

Hinsichtlich  des  Sectionsbefundes  der  Warmblüter  ist  die  Be- 
merkung vorauszuschicken,  dass,  sowohl  bei  subcutaner  als  auch  hei 
interner  Application  (per  os),  die  Section sbefnnde  die  gleichen  waren; 
das«  also  aas  orgaoischs^ure  Chromoxydnatron,  entgegengesetzt  dem 
Verhalten  des  chemiach  so  nahe  stehenden  Mangans,  vom  Hagen- 
darmcanal  aus  leicht  resorbirt  wird*).  Die  wichtigsten  Ver- 
änderungen post  mortem  finden  sich  am  Verdanungstractus,  den  Nieren 
und  am  Blut. 

Am  ganzen  Magendarmcanal  finden  sich  mehr  weniger  deut- 
lich   ausgeprägt :    Injection ,    Epitbelnecrose    (bis    zu    croupösen    und 

')  SelbBtrerständlicb  wurden  die  von  KoberC  and  Cahn  angegebenen 
Caittelen  beim  Eingeben  des  Uittels  beobachtet.  Vei^l.  darüber  Arch.  f.  ezp.  Path. 
n.  Pharm.,  Bd.  16,  1883,  p.  45,  und  Bd.  18,  1884,  p.  50. 
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dipbtheritiBchen  Membranen),  Ecch3rmosen  von  Terschiedener,  meist 
geringer  GrOBse,  zuweilen  in  Ulceration  Übergehend,  besonders  am 
Magen,  femer  Schwellung  und  Pigmentirung,  eventnell  Ulceration  der 
folliculären  Apparate,  sowohl  der  solitären  Follikel,  als  anch  der 
Peyer'sohen  Plaques. 

Im  Magen  iat  der  FrädilectionsBitE  der  Yerfinderungen  die  Regio 
cardiaca  tmd  die  Cnrvatura  minor,  im  Dünndarm,  wo  aämmtliche 
Veränderungen  am  etärksten  auftreten,  befinden  sich  dieselben  im 
untersten  Theil,  von  der  IleocQcalk]appe  nach  oben  zu  an  Intensität 
abnehmend.  Blind-  und  Dickdarm  sind  meist  wenig,  aber  doch 
deutlich  afficirt. 

Am  Blut  fällt  schon  makroskopisch  die  himbeerfarbene,  an  leu- 
kämisches Blut  erinnernde  Beschaffenheit  auf.  Ich  will  nicht  unter- 
lassen, darauf  hinzuweisen,  dass  dieselbe  in  ähnlicher  Weise  auch  durch 
organischaanre  Salze  ohne  Chrom  erzeugt  wird.  Mikroskopisch  findet 
man  im  Blute  Verminderung  der  weissen  und  Veränderung  der  rothen 
filutköraerchen. 

Was  das  Herz  anlangt,  so  wurde  einige  Male  Endocarditis  coq- 
siatirt.  An  den  Qefässen  fanden  sich  Hämorrhagien  nnd  Ecchy- 
mosen,  welche  ausser  auf  der  Blutalteration  oder,  sogar  ganz  abgesehen 
von  dieser,  auch  auf  einer  pathologischen  Veränderung  der  Gefäeswände 
und  zwar  zunächst  der  Intima  beruhen  dürften. 

An  den  Kieren  liess  sich  in  allen  frischen  Fällen  Nephritis 
parenchymatosa  nachweisen,  zu  welcher  sich  bei  längerer  Dauer  inter- 
stitielle Nephritis  hinmgesellte.  Gerade  die  Untersuchung  der  Nieren 
war  einer  der  Hauptpunkte  gewesen,  auf  welche  bei  dieser  Arbeit  von 
Torn  herein  geachtet  wurde.  Es  ist  nämlich  ßlr  die  Vergiftung  mit 
Chromaten  das  Entstehen  einer  Nephritis  längst  bekannt,  während  tür 
Chromoxydsalze  eine  sichere  Angabe  bisher  nicht  vorlag.  Weiter 
unten  wird  auf  diese  Nephritis,  welche  bei  beiden  Arten  der  Ver- 
giftung die  gleiche  iat,  noch  einmal  zurückgekommen  werden. 


Verhalten  der  Circulationsorgane  bei  der  Vergiftung. 

Um  den  Einäuss  der  Doppelsalze  des  Cbromoxyds  auf  die  Herz- 
thätigkeit  und  das  Gefässsyatem  genauer  zu  studiren,  wurden 
folgende  Blutdruckrerauche  ausgeführt.  Es  wurde  zuerst  ein  Hand 
mit  einer  concentrirten  L&sung  von  milchsaurem  Chromoxyd- 
natrium nach  Möglichkeit  acut  vergiftet.  Zur  Controlle,  wieviel  von 
den  hier  constatirten  Erscheinungen  der  Milchsäure  Wirkung  zukämen, 
wurde  ein  zweiter  Hund  zu  gleichem  Experiment  mit  concentrirter 
(lO'^/oiger)  Milchsäurel5sung,  die  mit  Natrium  carbonicum  bis  zur 
schwach  alkalischen  Reaction  gesättigt  war,  vergiftet.  Das  Resultat 
dieser  Versuche  war  in  Kürze  folgendes:  Das  Chrom  hat  als  Chrom- 
oxydverbindung keinen  irgend  specifischen  Einfluss  auf  Herz- 
action  oder  Blutdruck.  Die  Milchsäure  dagegen  wirkt  in  sehr  grossen 
Dosen  narcotisch  und  setzt  wie  fast  alle  Narcotica  den  Blutdruck  herab. 
Wenn  bei  den  Versuchen  von  Heinrich  Mayer»)  keine  narcotiache 

')  Mayer,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.,  Bd.  21,  1886,  p.  llfl. 
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Wirkung  eintrat^  so  liegt  diei  wohl  daran,  dass  bei  unBeren  VerBuchen 
viel  grössere  Dosen  zur  Verwendung  kamen.  Es  soll  gern  zugegeben 
VBrden,  dsss  therapeutisch  diese  schlaf  machende  Wirkung  der  milch- 
unran  Salze  nicht  in  Betracht  kommen  kann.  Zugleich  konnte  wie- 
derum constatirt  werden,  dass  die  Chromoxydprttparate  Ecoh^mosen 
im  Darmcaoal  bewirken. 

Im  Nachstehenden  folgt  zonKchat  das  Protokoll  einer  Vergiftung 
mit  milchsaurem  Natron.  £e  handelte  eich  um  einen  Hund  von  4440  g, 
dessen  Carotis  mit  dem  Schreibkymographion  Terbanden  war.  Die 
Injectionen  erfolgten  in  die  Jugularvene.  Die  Tabelle  enthält  die 
Mengen  milchsauren  Natrons,  welche  auf  einmal  (natürlich  langsam) 
injicirt  wurden,  berechnet  auf  freie  Milchsäure. 


Zdt. 

Imicirte 

Milch- 

eftore  in 

ecm. 

Blutdruck  in 

mm  Hg.,  direct 

UD   Manometer 

sbKeleten. 

PnlB 

in 
30  See. 

Bemerkungen. 

ir  45" 

_ 

120—140 

55 

irsr 

0,25 

120-180 

Du  Thier  i«t  »afgeregt,  tiefe  Ath- 

11' 55" 

0,25 

120-180 

mtiDgen,  freqaeDter  Puls. 

12-    0" 

0,26 

110—160 

ly  10" 

0,26 

100-140 

52 

Pols  schnell,   regelmEL^gig.     Du 
Thier  »chl&ft  ein. 

12-  16" 

0,25 

ca.  80 

42 

RcBpiration  wird  schwächer,  hört  anf ; 

PnlB  flatternd. 
Gcrinnong.    Künstliche  Respiration. 

12-  20" 

0,26 

_ 

_ 

Hat.    Athmnng    kommt    wieder; 

PqIb  votier. 

12-30" 

- 

- 

- 

Der  Hund  reagirt  wieder  lebhaft  anf 
äussere  Beiu. 

12-55" 

Respiration  regelmiLstig  und  langsam. 
Pols  weniger  voll  als  vorher. 

r  0" 

0,25 

100-140 

56 

1'    3" 

0,25 

100-140 

44 

Es  tritt  wieder  Narcose  ein. 

1'    8" 

0,25 

100-140    ■ 

48 

Puls  wird  voller. 

1'  18" 

0,25 

Oerinonng. 

1'  16" 

0,25 

52 

1'30" 

0,25 

80—100 

Respiration  flach,  PaU   voll,  beide 

1'35" 

0,50 

CS.  80 

48 

regelmässig. 
Diese  Stelle   der  Gurre  ist  in  der 

l'W 

0,50 

ca.  80 

52 

Psnder'schen   Dissertation    ab- 
gebildet. 
Tiefe  Narcose:  der  Vereuch  wird  ab- 
gebrochen. 

2-    0- 

0,50 

ca.  80 

40 

2- 10" 

_ 

_ 

„ 

Aufhören    der    Respiration    und 

Benthätifkeit.     Künstliche    Re- 
BpiraUon  hilft  nichts. 

Dieser  Versuch  ergiebt,  dass  das  milcbsaure  Natron  in  einer 
Dose,  welche  4,5  g  Milchsäure  entspricht,  narcotisch  wirkt  und  den 
BlQtdmck  herabsetzt.  Der  Puls  wird  dabei  (wie  die  Pander'sche 
Zeichnung  zeigt),  sehr  schfin  regelmässig  und  kräftig. 

Unter  ganz  ähnlichen  Symptomen  verlaufen  auch  die  Injectionen 
von  milchsanrem  Chromoxydnatron,  wie  folgendes  Protokoll  zeigt. 

Blutdrucksversuch  mit  milchsaurem  Chromoxydnatron 
sn  eioem  Hunde  von  5,0  kg.    Die  linke  Carotis  wird  mit  dem  Kymo- 
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unden,  in  die  rechte  Y.  jugal.  est.  wird  injicirt.  Die 
t  im  Cubikcentimeter  0,1219  g  Cr;  die  Milchatiare  menge 
'  des  vorigen  Versuchs  ungefähr  gleich. 


n. 

Blatdruck  in 

Puls 

5ID 

mmHg. 

Bemerkangen. 

30  See. 

140-160 

48 

120-160 

37 

■    am  120 

35 

nm  120 

89 

120—140 

40 

Respiration  noch  eclmeller,  aber  regel- 

120-140 

38 

mässig,  Puls  voll. 

Dm  120 

41 

120-140 

39 

um  120 

42 

120-130 

44 

110-120 

49 

Respiration  oberflächlich,  Puls  klein. 

105-120 

43 

aber  regelm&ssig. 

100-120 

48 

100-120 

46 

Nach  jeder  lajectiou  steigt  der  Blnt- 

100-120 

42 

druck  ein  wenig  so,  um  bald  auf 

um  100 

54 

eine  constante  Hohe  wieder  herab- 

um  110 

65 

zoeinken. 

100-110 

62 

90-110 

55 

um  100 

57 

am  100 

50 

gelassen. 

90-100 

60 

80-100 

52 

80-  90 

57 

um  80 

56 

Es    tritt  BewnssUosigkeit    und  An- 

70— 80 

56 

ästhesie  ein.  Die  Respiration  wird 

60—  70 

53 

tiefer  und  langsamer.    Puls  klein. 

60—  80 

40 

Von  nun  ab  bewirken  auch  die  In- 

50-  65 

50 

jectionen  keine  vorttbergehenden 
Blu  td  ruckssch  wankun  gen . 

50—  60 

49 

40—  60 

43 

um  50 

40 

50-  60 

50 

40—  60 

44 

30—  50 

40 

30-  60 

44 

30-  50 

44 

um  40 

44 

am  50 

44 

Thier  befindet  sich  in  einem  ganr 

um  40 

46 

ähnlichen  Zustande  wie   das  vorige 

um  40 

35 

Thier  am  Ende  des  Versuches. 

um  40 

42 

Raspiration  und  Pnls  regelmässig  und 

30-  40 

42 

langsam,  wie  die  von  Pander 
abgebildete  Curve  zeigt. 

such  zeigt,  dass  irgend  «ine  epecifiscfae  ChromwirknDg 
I  tritt,  trotzdem  12,5  g  Cr  injicirt  war. 
luch  wnrde  abgebrochen,  da  der  Hnnd  sich  offenbar  anb 
Daa  Thier  wird  jetzt,  so  weit  es  ging,  aua  der  Carotiden- 
tet  und  darauf,  um  das  Blnt  am  den  Organen  zum  Zweck 
wegzuschaffen,    durch    die  Carotis   S^/oiger  Rolirzncker- 


-,yCoo^Ie 


=  0,28  g  Cr 
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lOsung '),  nachdem  die  Jagnlaris  eit.  und  int.  deztr.  eröffnet  worden  waren, 
injicirt.  Auf  diese  Weise  wurden  ca.  2  Liter  Zuckerlöeung  nnd  I  Liter 
OjTS'laige  Chlomatriamlösung  durch  das  GefissByatem.  vermittelst  einer 
Spritse  getrieben.  Herzschlag  uod  Athmuug  waren  während  dessen  noch 
vorhanden.  Nachdem  diese  aufgehört  hatten,  wurde  der  Thorax  schDell 
eröffnet,  durch  den  Aortenbogen  dieselbe  Löaung  injicirt,  und  durch 
die  Vena  cava  ascendens  knrz  vor  dem  Herzen  Abdnss  geschaffen. 
Es  wurde  nun  bo  lange  dnrchgeapUlt,  bis  durch  die  Vene  vollkommen 
klare  FlUesigkeit  abäoss,  wozu  noch  5  Liter  LSsung  nöthig  waren.  Ab- 
gesehen von  dem  Blutdnicksexperimente  als  solchem,  bot  dieser  Ver- 
such noch  interessante  Aufschlüsse  in  Betreff  der  Ausscheidung  und 
Deposition  des  Chroms  in  den  verschiedenen  Organen.  In  den  blut- 
fireien  eingeäscherten  Organen  fand  sich  nämlich  das  Chrom  wie  folgt 
vertheilt : 

Ifagenwand 0,06  g  Cr] 

Hageninbalt        0,05 , 

DKnndarmwand 0,10  „ 

Dilnndarminhalt 0,03  „ 

Dickdarmwand        0,02  ,   „  | 

Dickdarminhalt 0,02  „  „  J 

Leber        0,29  „   »  \  =  ca  0  30  g  Cr 

Galle  nicht  genan  bestimmt,  etwa    .  0,01  ,  „  f  '    '      ^ 

Nieren 0,07  ,   n  \  =  9  07  e  Cr 

Harn  350  ocmca 9,00  „   ,  i       "'"' *  ^* 

Pancreas 0,04  ,  „ 

Harnblase 0,03  „   „ 

Blut 0,18,   B 

9,90  g  Cr. 

Es   vertheilea   sich   anf  verloren  ge- 
gangenes Blut,  Fäces,  auf  Muskeln, 

Gehirn,  Langen  etc 2,60  „    „ 

Im  Ganzen  erhielt  das  Thier  .     .     .  1 2,50  g  Cr. 

Am  meisten,  nämlich  72 "/g  des  injicirten  Chroms,  fand  sieb  im 
Harn,  demnächst  enthielt  am  meisten  die  Leber,  mit  der  Galle  zu- 
sammen etwa  0,3  =^  2,4  "/o;  erst  dann  folgt  der  Verdauangstractus  mit 
seinem  Inhalt  zu  0,28,  mit  den  verlorenen,  nicht  beträchtlichen  Fäces 
wahrscheinlich  zu  höchstens  0,3  g  Cr  ^  2,4^/0.  Auffallend  ist,  dass 
das  Blut  sich  so  schnell  des  Metalls  entledigt  hatte. 

Aas  diesen  Analysen  erhellt  ohne  Weiteres,  dass  die  Nieren 
der  hauptsächlichste  Eliminationsweg  sind,  und  dass  erst  nach 
ihnen  in  viel  geringerem  Masse  derselben  Fauction  der  Magendann- 
canal  und  die  Leber  unterliegen.  Bekanntlich  ist  beim  Mangan  gerade 
der  Darm  die  Hauptausscheidnngsstätte. 

Von  pathologisch-anatomischen  Veränderungen,  die  bei  dieser 
Vergiftung  gefunden  wurden,  sind  folgende  zu  erwähnen:  am  Endo- 
card  des  linken  Ventrikels  viele  Hämorrhagien,  ebenso  an  den  PI  euren. 

')  Diese  Lösduk  hat  Br.  Zsleski  lam  Anss^ülen  der  Organe  als  sehr  brauch- 
bar befunden^  nod  diegelbe  erwies  sich  such  bei  diesem  Verancbe  ale  recht  gat 
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An  den  oberen  and  nnteren  Partien  der  Dünndarmscbleimhaat  feine 
Eccbymoaen,  im  mittleren  Abschnitt  blatig  untermiBchter  Inhalt.  Daa 
Blut,  in  nicht  TerscbloBsenen  Grlasgefaseen  aufbewahrt,  gerann  erst 
am  4.  Tage.  In  einem  Gefiase  bestand  die  untere,  70  ccm  ein- 
oehmende  Partie  aus  dunkelrotber  deckfarbener  Fltlssigkeit ,  während 
oben  eine  klare  tiefgrüne  Schicht  von  3  ccm  darüberstand.  Die  Nieren 
waren  in  der  Afarkschicht  difEus  grUn  gefärbt  und  durchweg  entzündet. 
Es  mOgen  jetzt  die  Protokolle  derjenigen  Versuche  folgen,  welche 
ee  aioh  nicht  lohnt,  im  Einzelnen  zu  besprechen,  die  aber  doch  wichtig 
genug  siod,  um  hier  abgedruckt  zu  weraen. 


IT.  Protokolle  der  Yersuche  mit  organiachaftorem  ChromozjdnfttroB. 

1.    Subcutane  Vergiftungen. 

Zur  subcutanen  Injection  wurde  mit  Ausnahme  der  Versuche 
Kr.  9,  10  und  11  stets  milchsaures  Chromozjdnatrinm  benutzt. 
Die  injicirten  Mengen  sind  auf  metallisches  Chrom  berechnet. 


Junges  Kaninchen  550  g.  Erhält  am  1.  Tage  3,  am  2.  Tage 
1  Injection  ä  0,094  g  Cr.    Tod  am  2.  Tage.    Geaammtdosis  0,38  g  Cr. 

Section:  Am  Magen  und  Darm  keine  auffälligen  Ver- 
änderungen. Im  Harn  kein  Albumin,  kein  Zucker,  wenig  Crlinder, 
einige  Epitbelzellen  der  Nierencanäie  und  etwas  Chrom.  Nieren 
trbbe,  leicht  hyperämisch.  Mikroskopischer  Befund  an  den  Nieren: 
Am  Epithel  der  gewundenen  Canälchen  Schwellung,  TrUbung. 
Verlust  der  Zellcontouren ,  ktlrniger  Zerfall  des  Protoplasmas.  Die 
Zellen  erscheineu  zum  Lumen  des  Canälchens  hin  wie  angefreasen, 
stellenweise  befindet  sich  nur  ein  schmaler  Frotoplasmasaum  auf  der 
Basalmembran.  Die  Kerne  haben  ihre  Tinctionaf^higkeit  grösstentbeils 
Terloren,  stellenweise  sind  sie  nnsichtbar,  stellenweise  schwach  gef&rbt, 
sitzen  an  vielen  Stellen  nur  noch  locker  in  den  zerfallenen  Zellen, 
oder  befinden  sich  schon  frei  im  Lumen  der  Hamcanälcben.  In 
letzterer  findet  sich  kBmiges  trübes  Exsudat.  Die  GlomeruH  sind 
geschwellt;  Exsudat  in  den  Capseirfiumen.  Blutgefässe  sehr  er- 
weitert. In  den  geraden  Canälchen  geringe  Trübung  und  schwächere 
Eem^bung,  am  geringsten  and  kaum  constatirbar  ist  die  Veränderung 
in  der  Pyramidenspitze. 

Bemerkung:  Die  mikroskopischen  Untersuchungen  wurden  an 
in  Alcohol  gehärteten  und  mit  Alauncarmin  gefärbten  Präparaten 
gemacht. 


Junges  Kaninchen,  850g.  Erhält  4  Tage  hindurch  je  0,16gCr, 
am  5.  Tage  0,32  g.  Tod  am  7.  Tage.  Oesammtdosis  0,96  g  Cr.  Intra 
vitam  zunehmende  Abmagerung. 

Section:      Magen     und     Darm     nicht     anffallend     verändert. 
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Darminhalt  flüssig,  enthält  Chrom.  Im  Harn  Chrom,  Albnmin,  kein 
Zucker,  keine  Cjlinder.  Nieren  trUb«,  weich.  Diffuse,  hochgradige 
Schweilimg,  TrUbong  nnd  kOmiger  Zerfall  an  den  Epithelien  der 
gewnndenen  Can&lcbeo,  an  den  geraden  CanSlchen  dieaelben  Ver- 
ändenmgen,  aber  in  viel  geringerem  Grade,  In  den  breiten  Sammel- 
röhren ist  das  Epithel  sehr  wenig  afEcirt,  nur  die  Kerne  sind  blass. 
In  der  Rindensubitanz  massenhaft  theils  granulirte,  theils  hyaline 
schollige  Cyltnder,  in  der  Marksnbstanz  weniger.  Hier  Bind  sie  so 
dick,  dosB  sie  das  Epithel  der  Sammelröbren  ganz  platt  drücken. 
Glomerali  geschwellt,  in  den  Capselräumen  kSrniges  Ezsadat. 


Jnnges  Kaninchen,  780  g.  Erhttlt  an  den  ersten  4  Tagen 
je  0,02  g  Cr,  am  5.  Tage  0,03,  am  6.  und  7.  Tage  je  0,3  g.  Tod 
am  8.  Tage.    Geaammtdosis  0,7  g  Cr. 

Sectioo:  Bauchwaudnng  grUulich.  Magen  and  Darm  blass. 
Inhalt  dÜanflUBsig,  grUntich.  Im  Harn  Albumin,  Chrom,  keine  Cy- 
linder,  kein  Zucker.  Nieren  trUbe  und  hyperämlach ,  nur  das  Mark 
blaas.  Epithelien  der  Rinde  gequollen,  atructurlos,  atellenweise  zum 
Lamen  hin  wie  angefressen.  Kerne  farblos;  das  Lomen  der  Canäl- 
chen  mit  trUben  k&rnigen  Massen  und  hellen  granulirten  Cjlindem 
erfüllt,  stellenweise  ist  es  ganz  aufgehoben  nnd  die  CanlÜclien  er- 
scheinen in  homogene  schollige  Strfinge  verwandelt.  Je  näher  zur 
NierenoberfiKcfae,  um  so  hochgradiger  die  Veränderungen,  in  der  Grenz- 
schicht sind  sie  schon  sehr  gering,  and  an  den  breiten  Sammelröhren 
erscheint  das  Epithel  normal.  —  In  den  Olomeruluscapseln  körniges 
Exsudat.  Erweiterte  BIntgefäase,  geringe  interstitielle  Zellinfiltration  in 
den  Pyramiden  und  der  unteren  NierenkapseL 


Junges  Kaninchen,  1,11  Kilo.  Tägliche  Dosis  0,07—0,15 
bis  0,30  g  Cr;  12  Injectionen.  Gesammtdosis  1,4  g  Cr,  Dauer  15  Tage. 
Abmagerung  und  Schwäche.     Gewicht  nach  dem  Tode  0,74  kg. 

Section:  Magen  fast  leer;  seine  Schleimhaut  trübe,  etwas  ge- 
rOtbet  und  in  der  Gegend  der  Cardia  mehrere  kleine  Ecchymosen. 
Qesammte  Darmschleimhaut  injicirt,  an  der  Theilungsatelle  der 
Schleimhantgefässe  Hämorrhagien,  spärKch  im  Duodenum,  nach  unten 
snm  Ende  des  Ileums  an  Menge  zunehmend.  Im  Harn  Albumin, 
Chrom.  Nieren  vergrössert,  weich,  trUbe.  Epithelnecrose  in  den 
gewundenen  und  geraden  Canälen,  in  ersteren  hochgradriger;  Epithel 
trübe,  stellenweise  glasig  geschwollen,  Zellcontouren  geschwunden, 
Kerne  nicht  tinctionsfähig.  Massenhaft  theils  glänzende,  gelblich  aus- 
sehende, theils  helle,  leicht  körnige  Cylinder  in  den  Caaälchen,  be 
sonders  der  Rinde.  Schwellang  der  Glomeruli,  starkes  Capselexsudat. 
Geringe  interstitielle  Zellinfiltratioo. 

5. 
Erwachsenes   Kaninchen,   1,55  kg.     Tägliche  Dosis  0,07  bis 
—0,15—0,30  g  Cr.     Gesammtdosis  1,6  g  Cr,  Zahl  der  Injectionen  11, 
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Dauer  15  Tage,  Gewicht  nach  dem  Tode  1,12  kg.  Am  vorletzten 
Tage  sehr  schwach,  bleibt,  auf  die  Seite  gelegt,  so  liegen,  wobei  die 
Hinterbeine  die  grösste  Schwäche  zeigen.  Stahl  in  den  letzten  Tagen 
mit  glasigem  Schleim  gemischt. 

Section:  An  der  Magenschleimhaut  Epitheltrübung  und 
tbeils  mehr,  theils  weniger  ausgedehnte  oberflächliche  Substanzverluste. 
Darm  von  normalem  Blutreich thum.  Im  untersten  Abschnitte  des 
Ileums  zahlreiche  anaehnliche  Ecchymosen.  Peyer'sche  Plaques 
und  Bolitäre  Follikel  inflltrirt.  Im  Harn  Albumin  und  Chrom, 
aber  keine  Cylinder.  Nieren  gross,  weich,  sehr  blutreich.  Hoch- 
gradige Epithelnecrose  in  den  gewundenen  Can&lchen  mit  blassen 
und  glänzenden  Cylindem.  Die  Epithelerkrankung  zieht  sich  bis  in 
die  Pyramidengpitzen,  nur  ist  sie  hier  schwächer. 


Erwachsenes  Kaninchen,  1,6  kg.  Tägliche  Dosis  wie  beim 
vorhergehenden.  Dieselben  Symptome,  nur  nicht  die  grosse  Schwäche 
am  vorletzten  Tage.     Tod  am  15.  Tage.     Gewicht  1,45  kg. 

Section:  Magenschleimhaut  besetzt  mit  vielen  punktförmigen 
bis  linsengrossen  Hämorrhagien,  theils  frischeren,  theils  Klteren  Da- 
tums; auch  ein  Uleus  ist  bereits  vorhanden.  Im  Duodenum  eine 
f^chymose.  Im  Dünndarm  finden  sich  letztere  verstreut,  aber  überall. 
Nach  unten  werden  sie  zahlreicher.  An  einzelnen  Darmpartien  starke 
GefÜBsinjection,  immer  auf  kleine  Gebiete  begrenzt.  Derartige  Partien 
finden  sich  im  Verlauf  des  ganzen  DUnndarms  hier  und  da  und  nehmen 
nach  unten  an  In-  und  Extensität  zu.  Starke  Schwellung  der  Peyer- 
schen  Plaques  und  eolitären  Follikel,  besonders  in  den  nnteren 
Partien.  Im  Dickdarm  einige  EcchTmosen.  Lungen  sehr  blass. 
Mieren  sehr  weich,  trübe,  blutarm.  Starke  Epithel  Veränderung  in  der 
Rinde,  in  der  Grenzschicht  geringer,  wenig  in  den  geraden  Canäl- 
chen,  aber  doch  deutlich:  Schwund  der  Zellgrenzen  und  Farbloeig- 
keit  der  Kerne.  Massenhaft  glänzende  Cyllnder.  Glomeruli  ge- 
achwellt,  Blutgefässe  erweitert. 


Junges  Kaninchen,  1,02  kg.  Tägliche  Dosis  0,07—0,15  bis 
0,30— 0,38  g  Cr;  Schwäche;  gegen  Ende  Durchfall.  Gesammtdosis 
3,12  g  Cr.  Zahl  der  Injectionen  17,  Tod  am  21.  Tage.  Gewicht 
0,92  kg. 

Section:  Magenschleimhaut  trübe,  im  Fundns  eine  ältere 
Hämorrhsgie.  Darm  im  oberen  Theil  wenig  injicirt,  im  unteren 
normaler  Blutgehalt,  aber  geschwellte  Follikel  und  Plaques,  letztere 
auch  im  Blinddarm  stark  vergrOssert.  Im  Inhalt  des  DUnndarms 
etwas  Chrom,  im  Inhalt  des  Magens  etwas  weniger  Chrom,  in  dem  des 
Dickdarms  nur  Spuren  von  Chrom  und  im  Bhnddarminhalt  gar  kein 
Chrom  nachweisbar.  Blutcoagula  aus  dem  Herzen  enthalten  ziemlich 
viel  Chrom.  Ein  Theil  der  mit  3"/oiger  Rohrznckerlösung  durchspülten 
Leber  enthält  Spuren  von  Chrom.  Harn  tiefgrün,  enthält  Albumin, 
viel  Chrom,  dunkle,  granulirte  und  helle  homogene  Cylinder;  Mieren 
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groBB,  weich,  blutreich  uod  durchweg  sehr  trUbe.  Hyaline  Epithel- 
degeneratioD,  am  Btürksten  in  der  ßiade,  am  schwäcbsten  in  den 
Pyramiden.  Viele  glänzende  Cylinder  ia  Rinde  und  Mark.  Die  Zellen 
erscheinen  gequollen,  zu  hyalinen  Schollen  verbacken.  Kerne  tinctiona- 
frei.  Die  Umwandlung  des  Epithels  zu  Cylindern  lässt  sich 
deutlich  erkennen.  £]utgefksee  stark  erweitert.  Interstitielle  Zellen- 
infülration.  Glomernli  geschwellt,  Capselräume  meist  geschwunden, 
stellenwetBe  sehr  eng,  in  denselben  körniges  Exsudat. 


Junges  Kaninchen,j730g.  TäglicheDoBiB0,03— 0,07— 0,15gCr. 
GesammtdosiB  1,5  g  Cr.  Zahl  der  Injectionen  18.  Tod  am  22.  Tage. 
G-ewicht  650  g.  Intra  vitam  hochgradige  Abmagerung,  zunehmende 
Schwäche  und  in  der  letzten  Zeit  Durchfall.  Am  vorletzten  Tage  kann 
das  Thier,  auf  die  Seite  gelegt,  nur  mit  vieler  Mühe  sich  aufrichten, 
wobei  die  Hinterbeine  noch  schwächer  sind  als  die  vorderen  und  nur 
kurze,  unauBgiebige  Bewegungen  machen.  Am  letzten  Tage  kann  das 
Thier  sich  nicht  mehr  aus  der  Seitenlage  aufrichten, 

Section:  Magenschleimhaut  zeigt  an  mehreren  Stellen  Hli- 
morrhagien,  die  nicht  ganz  frischen  Datums  sind,  femer  trübes  Epithel 
und  mehr  oder  weniger  ausgedehnte  Substanzdefecte,  flache  Ulcera.  Im 
Dünndarm  vereinzelte  Hämorrhagien  und  stelienweiae  lojection  mehr 
in  den  unteren  Partien.  Daselbst  auch  die  Peyer'schen  Plaques  stark 
geschwollen  und  grau  gefärbt.  Im  Blinddarm  am  blinden  Ende 
starke  Schwellung  der  folliculären  Apparate,  sonst  daaelbst  wie  auch 
im  Dickdarm  nichts  Besonderes.  Im  Inhalt  des  Dünn-  sowie  Dick- 
darms deutlich  Chrom.  Harn  grUnlich,  leicht  trübe,  enthält  Albumeu 
und  Chrom.  Nieren  bloss,  trübe,  weich.  Epitheldegeneration  in  der 
Binde  recht  beträchtlich,  in  den  geraden  Canälchen  gering.  In  den 
letzteren  finden  sich  Cylinder,  Z  eil  ende  tri  tus,  zerfallene  Kerne  etc.  In 
den  breiten  Sammelröhren  sind  die  Zetlencontouren  nicht  mehr 
sichtbar,  sondern  nur  blasse  Kerne  und  etwas  trUbes  Protoplasma. 
Glomeruli  geschwellt.     Interstitielle  Zellen infiltration. 


Junges  Kaninchen,  700  g.  Tägliche  Dosis  in  den  ersten 
4  Tagen  0,01  g  Cr,  nahher  0,022  g  Cr  in  Form  von  weinsaurem  Chrom- 
Dxydnatron  (dieselbe  Lösung  wurde  auch  zu  Versuch  10  und  11  ge- 
braucht). In  dem  einige  Male  untersuchten  Harn  war  kein  Eiweiss 
nachweisbar.  Abmagerung.  Gesammtdosis  0,2Ö  g  Cr.  Zahl  der  In- 
jectionen 13,  Tod  am  23.  Tage. 

Section:  An  der  vorderen  Magenwand  ein  perforirendes  Ulcus, 
welches  aussen  mit  Blntcoagulis  bedeckt  ist,  die  mit  der  Leber  ver- 
klebt sind.  Darm  im  Allgemeinen  anämisch,  Inhalt  dünnflüssig.  In 
der  Mitte  des  Dünndarms  eine  ca.  20  ccm  lange  stark  injicirte  Partie; 
diese  enthält  feste  Kothballen,  welchen  Blut  anhaltet.  Im  Düundarm- 
inhalt  Chrom.  Im  Harn  keine  Cylinder  und  kein  Albumen.  Nieren- 
capsel  leicht  abziehbar,  Grenzschicht  blutreich,  trübe.  Starke  inter- 
stitielle Zelleninfiltration,  am  reichlichsten  im  Mark.  Epithelnecrose . 

Kobert,  ArbMten  dea  pluiiiiakolo^KheD  IntUlnt«  in  Dontmt.    Bd.  I 
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geriogen  Girades  in  den  gewundenen  Canälchen.  Epithelien  der 
geraden  Caoälchen  kaum  af£cirt.  In  den  GlomeralnsuapBeln 
etwas  kürniges  Exsudat,  welches  in  Form  kleiner  Fetzen  der  Capsel- 
wand  anhängt.     BlutgeßLase  erweitert. 

10. 

Junges  Kaninchen,  750  g.    Tägliche  Dosis  wie  beim  vorigen. 

19  Injectionen.  Geeammtdosis  0,4  g  Cr.  Allmählige  Kachexie  and 
plötzlicher  Tod  am  30.  Tage. 

Section:  Am  Magen  und  Darm  keine  suffUlligeDVeräaderangen. 
Im  Harn  Chrom,  spärliche  granulirte  Cylinder,  reichlich  Eplthelzelleo, 
die  sehr  viel  Aehnlicbkeit  mit  denen  des  Nierenbeckens  haben:  drei- 
eckige, geschwänzte  etc.  Zellen,  theila  einzeln,  theiU  zusammenhängend. 
Weisse  Blutkörperchen  in  recht  beträchtlicher  Menge,  stellenweise  zu 
kleinen  Klumpen  zusammengeballt.  Nierenoberfläche  glatt,  Capsel* 
leicht  abziehbar,  Grenzschicht  blutreich,  aber  kaum  mehr  als  normal, 
das  Gewebe  etwas  trübe.  —  Starke  interstitielle  Zelleninfiltration. 
Epithelien  der  Rinde  trübe,  Zellencontouren  geschwunden,  Kerne  blass. 
Zellen  etellenweise  glasig  geschwollen,  stellenweise  erscheinen  sie  wie 
angefressen.  Im  Lumen  des  Canälchens  DetritusmasseQ.  In  den 
GlomernluBcapseln  etwas  körniges  Exsudat.  Dai  Epithel  der  breiten 
geraden  Canäle  intact,  das  der  schmalen  trübe. 

11. 

Junges  Kaninchen,  740  g.  Tägliche  Dosis  wie  bei  beiden 
vorigen.  10  Injectionen.  Gesammtdosis  0,4  g  Cr.  Starke  Abmagerung. 
Tod  am  31.  Tage  in  hockender  Stellung  in  der  Ecke  des  Käfigs. 

Section:  Darm  blass,  wenig  Inhalt.  Im  Harn  Epithelzellen, 
etwas  Albumen  nnd  Chrom.  Nieren  trübe.  Epithelnecroee  an  den  ge- 
wundenen Canälchen.  Zellgrenzen  geschwunden;  Kerne  nicht  farbbar. 
Epithelien  der  geraden  Canälchen  normal.  In  den  Qlomerulns- 
capseln  etwas  Exsudat. 

12. 

PndelhUndin,  13,5  g.  Vergiftet  wie  die  Thiere  aller  folgenden 
Versache  mit  milcbüurem  Chromoxjdnatron.  Tägliche  Dosis  steigesd 
Ton  0,03 — 0,2— 10,5  g  Cr  pro  die.  Allmählige  Abmagerung.  Appetit 
in  den  letzten  3  Tagen  sehr  gering.  Eine  Woche  vor  dem  Tode 
werden  2  Junge  geboren,  offenbar  Frühgeburten.  Das  eine  stirbt 
gleich,  das  andere  am  nächsten  Tage,  die  Mntter  hat  fast  gar  keine 
Milch.  Tod  am  20.  Tage.  Gewicht  9,65  kg.  Anzahl  der  Injectionen  15; 
Gesammtdosis  3,02  g  Cr. 

Section:  Magenschleimhaut  trUbe,  zum  Pylorus  hin  geröthet 
and  mit  einigen  Ecchjmosen  besetzt.  Im  Duodenum  ein  GeschwUr. 
In  den  oberen  Darmpartien  diffuse  Hyperämie,  Schwellung  und 
Trübung  der  Schleimhaut.  Die  Follikel  und  Peyer'schen  Plaques 
sind  geschwellt  und  graugrün  gefärbt,  dabei  letztere  fast  alle  ulcerirt, 
je   weiter   nach   unten,   um   so   tiefere   Geschwüre   mit  gerOtheten  er- 
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höhten  Rändern  nnd  unebenem  Grande  finden  sich.  Die  letzte  Partie 
des  Ileum,  ca.  20  cm  vor  der  IleocOcalklappe  beginnend,  grangrUn 
verftrbt,  was  von  ebenso  ge&rbten,  ganz  dicht  stehenden  P^oUikeln 
herrOhi-t,  die  snm  Theil  ulcerirt  sind.  Im  Blinddarm  verfärbte  ge- 
schwellte Follikel.  Im  Dickdarm  dasselbe.  Die  Schleimhaut  ist 
im  ganzen  Darmtractns  trübe,  im  oberen  Theil  hyperämisch,  im  unteren, 
von  der  Hitte  anfangend,  mit  Ecchjmosen  reichlich  besetzt  Nieren- 
capBfll  schwer  ablösbar,  an  einzelnen  Stellen  dnrch  Bindegewebsfödeo 
mit  dem  Nierenparenchym  verbunden,  an  anderen  Steilen  reisaen 
sogar  Parenchymfetzen  beim  Lösen  der  Capeel  ab.  Mark  trübe, 
Kinde  stark  gelb  gestreift.  Im  Harn  kein  Albumen,  keine  Cjlinder, 
kein  Chrom.     Seit  der  letzten  Injectioo  waren  2^^  Tage  vergangen. 

13. 

Hund,  10,65  kg.  TUgliche  Dosis  0,06—0,2—0,5  g  Cr.  AII- 
m&blige  Abmagerung,  Appetit  bis  auf  den  letzten  Tag,  an  welchem 
das  Thier  fast  nichts  geniesst,  ganz  gut  erhalten.  Im  Harn,  der  einige 
Tage  vor  dem  Tode  gelsssen  wird,  kein  Albumea,  keine  Cylinder, 
kein  Zucker,  aber  viel  Chrom.  Tod  am  22.  Tage.  Gewicht  7,3  kg, 
Zahl  der  Injectionen  17;   geeammte  Dosis  3,12  g  Cr. 

Section:  Magenschleimhaut  trübe,  geschwellt,  in  Falten  ge- 
wolstet,  zum  Pylorus  hin  geröthet  und  an  mehreren  Stellen  mit  Ecchy- 
mosen  besetzt.  Im  Duodenum  viele  kleine  Hämorrhagien.  Ebenso 
im  Dünndarm,  in  der  Mitte  desselben  beginnend,  nach  unten  reich- 
licher werdend,  am  dichtesten  vor  der  IleocOcalklappe.  Im  Rectum 
vielfache  Hämorrhagien.  Dieselben  bestehen  aus  ganz  kleinen  Blut- 
extravasaten,  die  zu  fingerkuppen grossen  Gruppen  aggregirt  sind. 
Letztere  stehen  bald  dichter,  bald  weiter  von  einander  entfernt:  Im 
Blinddnrm  Schwellung  und  grUngraue  Färbung  der  Follikel.  Im 
Dickdarm  ein  flaches  Geschwür  von  Erbsengrösse.  Nieren:  Mark 
trübe,  Rinde  leicht  grau  gestreift,  Capael  schwer  ablösbar.  An  den 
Qbrigen  Organen  keine  auffallenden  Veränderungen. 

14. 

Janger  Pudel,  7,4  kg.  Tägliche  Dosis  0,03—0,06—0,2-0,35 
bis  0,45 — 0,65  g  Cr.  Ausser  geringer  Abmagerung  ist  bei  ihm  lange 
Zeit  hindurch  nichts  Krankhaftes  wahrzunehmen.  In  den  letzten 
12  Tagen  bekommt  das  Thier  so  viel  subcntan  injicirt,  dass  der  erste 
nach  jeder  Injection  gelassene  Harn  tiefgrttn  ist,  der  zweite  nur  eine 
leicht  grünliche  Färbung  hat.  In  dieser  Zeit  ist  im  Harn  auch  Ei- 
weiss  vorbanden.  Am  letzten  Tage  ist  der  Hund  so  schwach,  dass 
er  ganz  stumpf  daliegt  und  nicht  mehr  auf  äussere  Reize  reagirt.  Tod 
am  55.  Tage.  Gewicht  5,65  kg.  Zahl  der  Injectionen  40;  gesammte 
Dosis  7,65  g  Cr. 

Section:  Blut  himbeerfarben,  das  Serum  in  dünner  Schicht 
graugelb.  Mikroskopisch  läast  sieb  fast  vollkommener  Schwund  der 
weissen  Blutkörperchen  constatiren;  die  rothen  sind  Orangeroth  ge^bt, 
gequollen  und  mit  den  Rändern  verklebt.  Herz:  Endocardium  trüb«; 
besonders   stark   ist  die   Endocarditis   an    den   Atrioventricnlarklappeu 
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und  der  Herzspitze,  namentltch  rechts.  Muscuktar  schlaff,  das  Herz 
prall  gefüllt  mit  GrerioDaelii,  welche  der  ganzen  Herzwaod,  besonders 
an  den  Klappen  fast  anhängen  und  daseibat  bereits  organische  Ver- 
bindungen eingegangen  sind,  so  dase  sie  in  Fetzen  abgerissen  werden 
müssen.  Lungen  sehr  blass,  von  grauer  Farbe,  thetlweise  eplenisirt, 
schwimmen  noch  im  Wasser,  enthalten  aber  aehr  wenig  LufL  Leber 
blutreich;  beim  Einschneiden  quillt  äüBsigeB,  h  imb  eer  färb  ige  b  Blut  aus 
den  Gefassen;  Zeichnung  der  Läppchen  undeutlich.  Milz  grau  aus- 
sehend, Capsel  verdickt.  Pancreas  blutarm,  Läppchen  nicht  deutlich 
zu  erkennen.  Nieren:  die  Capsel  läsat  sich  nicht  ablösen;  starke 
Streifung  und  Verbreiterung  der  Rinde,  Verfettung,  Trübung  und  Blässe 
der  Marfcsubstanz.  Magen-  und  Darmschleimhaut  in  toto  rait 
einem  Belag  überzogen,  der  sich  nur  unter  Bildung  von  Substanzdefecten 
von  der  Schleimhaut  entfernen  lässt  (croupSs-diphthe  ritisch  er  Process). 
In  der  Pars  pylorica  mehrere  Hämorrhagien  und  einige  GeschwUre, 
deren  Boden  mit  Ecchymosen  besetzt  ist.  Im  obersten  Dünndarm- 
abschnitt und  im  Dickdarm  reichliche  Hämorrhagien,  im  Blind- 
darm finden  sie  sich  spärlich;  im  ganzen  Dünndarm  ovale  hetlroth- 
violette  durchschimmernde  Flecke,  von  der  Form  und  Grösse  der 
Pejer'schen  Plaques.  In  der  Inguinalgegend  vier  grosse  geschwellte, 
grünlich  gefärbte  Lymphdrüsen. 

15. 

Igel,  0,5  kg.  Tägliche  Dosis  0,03—0,16  g  Cr.  Vor  dem  Tode 
grosse  Schwäche.  Tod  am  7.  Tage.  Zahl  der  Injectiooen  5;  gesammte 
Dosis  0,33  g  Cr. 

Section:  Am  Darm  Invagination  mit  Prolaps.  Ein  ca.  15  cm 
langes  Stück  ist  invaginirt,  blauroth  gefärbt;  nach  oben  nimmt  die 
Hyperämie  ab  und  verliert  sich  in  der  Mitte  des  Dünndarms.  In  der 
Magenschleimhaut  viele  kleine  Ecchymoeeo.  Nieren  stark  hyper- 
ämisch,  Harn  klar,  tiefgrUu,  enthält  keine  Cylinder,  aber  viel  Cbrom 
und  Albumin. 

16. 

Junge  Katze,  1,41  kg.  Tägliche  Dosis  0,03—0,06—0,32  bis 
0,64  g  Cr.  Tod  am  9.  Tage.  Zahl  der  Injectionen  8;  gesammte  Dosis 
1,3  g  Cr. 

Section:  Magen  und  Darm  blase,  Inhalt  hellgrau,  BUssig,  ent- 
hält deutlich  Chrom.  Bauchwandungen,  ja  selbst  die  Musculatur 
derselben  durchweg  grünlich.  Nieren  trübe,  dunkel,  fettig.  Harn 
etwas  trübe,  grünlich,  enthält  keinen  Zucker,  keine  Cylinder,  viel 
Chrom  und  Albumin. 

17. 

Junge  Katze,  1,2  kg.  Wie  bei  der  vorigen  Kachexie,  Appetit- 
verlust und  Abmagernng.  Tägliche  Dosis  0,03—0,06—0,32—0,64  g  Cr. 
Tod  am  10.  Tage.    Zahl  der  Injectionen  8;  gesammte  Dosis  1,3  g  Cr. 

Section:   Am  Magen  und  Darm  nichts  Besonderes ;  Inhalt  be- 
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steht  ans  wenig  grauer  Flüssigkeit,  irelche  Chrom  enthält.  Nieren 
fettig,  dunkel,  trtlbe.  Harn  enthalt  keinen  Zocker,  keine  Cjlinder, 
wohl  aber  Albumin  und  Chrom. 

18. 

Junges,  fast  ausgewachsenes  Huhn.  Tägliche  Dosis 
0,03—0,06 — 0,16  g  Cr.  Hochgradige  Abmagerung,  Scbw&che,  gegen 
Ende  Durchfall;  Anämie:  der  Kamm  erscheint  wachsgelb.  Tod  am 
31.  Ts^e.     Zahl  der  Injectionen  24;  gesammte  Dosis  1,4  g  Cr. 

Section:  Im  oberen  Theil  des  Dünndarms  Hyperämie  in  den 
Zotten,  bald  abnehmend;  dann  ist  der  Darm  eine  Strecke  ganx  blass 
und  am  unteren  Ende  vor  der  Einmündung  der  Blinddärme  und  im 
Rectum  finden  sich  reichliche  Hämorrhagien.  Ebenso  in  den  Blind- 
därmen, woselbst  auch  noch  die  Schleimhaut  von  unzähligen  grau- 
grUnen  Punkten  durchsetzt  ist,  die  zum  blinden  Ende  hin  immer  dichter 
werden.     Der  Blinddarminhalt  enthält  Chrom.  —  Nieren  blass,  dick. 

19. 

Huhn,  1,2  kg,  Tägliche  Dosis  0,03-0,06— 0,16  g  Cr.  Ab- 
magerung. Nachdem  das  Huhn  während  31  Tage  25  Injectionen,  im 
Ganzen  1,3  g  Cr,  erhalten  hat,  werden  die  Injectionen  eingestellt  und 
das  Thier  gut  gefüttert,  um  zu  sehen,  ob  es  sich  erholen  wird.  Ge- 
wicht jetzt  nur  noch  1,02  kg.  Nach  einem  Monat  beträgt  das  Gewicht 
1,08  kg  und  das  Thier  scheint  sich  ganz  wohl  zu  fühlen.  Es  wird 
geschlachtet. 

Section:  Darm  etwas  hyperämisch,  einzelne  Ecchjmoaen  im 
mittleren  Theil,  etwas  zahlreicher  im  untersten  Ileum  kurz  vor  der 
IleocOcalklappe ,  ebenso  einige  Hämorrhagien  im  Rectum  und  in  den 
Blinddärmen.  Ausserdem  im  unteren  Abschnitt  des  Dünndarms  in 
ÄDsheilnng  begriffene  Snbstanzdefecte,  mit  gut  granulirendem  Grunde, 
entsprechend  der  Form  und  GrfiHse  der  Peyer'scheo  Plaques. 

20. 

Huhn.  Tägliche  Dosis  0,03—0,06—0,15  g  Cr.  Hochgradige 
Abmagerung  und  Schwäche,  gegen  Ende  Durchfall.  Tod  am  41.  Tage. 
Zahl  der  Injectionen  35;  Gesammtdosis  1,85  g  Cr. 

Section:  Im  Oesophagus,  Kropf  und  besonders  im  Vor- 
magen sind  die  solitären  Follikel  geschwellt  und  hellgrau.  Keine 
Hyperämie  an  diesen  Tbeilen.  Im  Dünndarm  einzelne  Hämorrhagien; 
die  beiden  Blinddärme,  besonders  zum  blinden  Ende  hin  stark  in- 
jicirt,  hyperämisch  und  mit  zahllosen  Ecchymosen  besetzt.  Die 
Peyer'schen  Plaques  im  unteren  Darmtbeil  geschwollen.  Im  Dick- 
darm nichts  Besonderes.    Nieren  gross,  blutreich. 

2.  Vergiftungen  per  os. 

Das  Chrom  wurde  stets  in  Form  von  milchsaurem  Cbromozyd- 
natron  mit  Milch  gemischt  dem  Thiere  mittelst  der  Schlundsonde  bei- 
gebraoht. 
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21. 

JuDges  Kaninchen,  1,2  kg.  Es  erhält  täglich  0,05  g  Cr 
in  Form  von  milchsaurem  Chromoxydnatrium  (neutrale  LSsuug)  in 
ca.  20  ccm  Milch.  Nachdem  es  in  22  Tagen  17  solche  Gaben  erhaltea, 
im  Ganzen  also  0,85  g  Cr,  wird  es  mit  Chloroform  getödtet.  Grewicht 
jetzt  1,01  kg. 

Section:  Die  Magenschleimhaut  mit  einem  trUben,  ziemlich 
dicken  Belag  Uberkleidet,  welcher  sich  leicht  abziehen  lässt,  nur  in  der 
Regio  pylorica  fester  anhaftet  and  von  der  Schleimhaut  untrennbar 
ist.  Sonst  keine  EntstlndangBeracheinungen,  ausser  leichter  ROthung 
der  entblOsaten  Partien.  Der  Mageninhalt  reagirt  nnd  riecht  sauer. 
Im  Darm  einige-  HSmorrhagieo  und  Sohweltung  der  folliculären 
Apparate.     Nieren  leicht  getrübt.    In  der  Leber  Chrom. 

22. 

Junges  Kaninchen,  1,05  kg,  bei  der  Section  0,99  kg.  Be- 
handlung ganz  wie  beim  vorigen  (Nr.  21). 

Section:  Magen  und  Darm  ganz  wie  bei  Nr.  21,  nur  sind  die 
folliculären  Apparate  im  unteren  Darmtheile  besonders  stark  geschwellt, 
daselbst  auch  deutliche  Injection  und  Hämorrhagien.  Nieren  leicht 
trübe,  in  der  Leber  Chrom. 


Junges  Kaninchen,  1,13  kg,  beim  Tode  1,09  kg.  Behand- 
lung.wie  bei  Nr.  21  und  22. 

Section:  Magenbefund  ebenso.  Am  Darm  die  foUiculären 
Apparate  geschwollen,  graugrün  gefärbt  und  zum  Theil  ulca*irt,  die 
unteren  Darmpartien  injicirt.     Nieren  trübe.     In  der  Leber  Chrom. 

24. 

Junges  Kaninchen,  880  g,  beim  Tode  835  g.  Tfigliche  Dosis 
0,07  g  Cr;  so  14mal.     Geaammtdosis  0,08  g  Cr.    Am  22.  Tage  getödtet. 

Section:  Magenachleimhaut  trübe,  läast  eine  dicke  schleier- 
artige Membran  abziehen.  Am  Dünndarm  viele  Ecchymosen,  in  den 
unteren  Partien  zahlreicher.     Nieren  trtlbe. 


25. 

Kaninchen,  1,23kg.  Tägliche  Dosis  die  ersten  17  Tage  0,15  g  Cr, 
dann  4  Tage  0,12  g  Cr,  dann  4  Tage  0,64  g  Cr.  Das  Thier  wird  am 
29.  Tage  getödtet.     Qesammtdosis  4,6  g  Cr. 

Section:  Magenschleimhaut  in  der  Gegend  der  kleinen  Cur- 
vatur  massig  hyperämisch,  mit  einem  trüben,  weissen  schleierartigen 
Belag  bedeckt,  der  an  einzelnen  Stellen  dicker,  an  anderen  dünner 
ist.  Die  mikroskopische  Untersuchung  erweist  Verfettung  und  Ver- 
änderung    der    Epithel ien.      Mageninhalt    sauer.      Am    Anfange    des 
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DuodfiiiamB  eine  entzündliche  Anschwellniig  in  der  Schleimhaut. 
Nieren  trUbe,  in  der  Rinde  Streifung,  Markanbatanz  gerOtbet,  an 
einzebien  Stellen  atfirker. 


Kaninchen,  1,33  kg.  Tägliche  Dosis  0,12—0,15—0,66  g  Cr 
in  35—50  ccm  Milch,  wie  bei  Mr.  25.     Stirbt  am  31.  Tage. 

Section:  Nieren  von  normaler  Grösse,  zeigen  eine  frische 
parencbjmatOse  Nephritis  leichten  Grades.     In  der  Milz  Chrom. 

27. 

Kaninchen,  1,95  kg.  Tägliche  Dosis  wie  bei  Nr.  26,  nur  zwei 
Tage  länger  0,64  und  0,48  g  Cr.     Stirbt  am  33.  Tage. 

Section:  Magen  aehr  klein,  wenig  fester  Inhalt.  Die  Schleim- 
haut auf  der  Höhe  der  Falten  necrotisoh,  ohne  dsse  deutliche  Hyper- 
ümie  in  der  Umgebung  ist.  Im  Duodenum  ein  erbsengrosser  ge- 
schwollener Follikel  mit  Hämorrhagieu,  der  Dünndarm  von  normalem 
Blntgehalt,  vielleicht  etwas  blutreich,  die  Peyer'scben  Drllsenhaufen 
geschwollen  und  pigmentirt.  Die  Leber  enthält  Spuren  von  Chrom. 
Öie  linke  Niere  ist  eine  alte  Schrnmpfniere,  die  rechte  ist  vergrOssert 
and  zeigt  parenchymatöse  Nephritis.  Harn  trUbe,  enthält  Epithel- 
sellen einzeln  und  in  Fetzen,  ferner  Chrom,  aber  keinen  Zucker. 


Hund,  6,58  kg.  Tägliche  Dosis  0,05  g  Cr  in  ca.  80— 40  ccm 
Milch.  Befinden  stets  gut.  Wird  am  24.  Tage  mit  Curare  getOdtet. 
Gaben  17-     Gesammtdosia  0,85  g  Cr. 

Section:  Blut  himbeerfarben,  aber  nicht  so  ausgesprochen,  wie 
im  Versuch  Nr.  14.  Am  frischen  Blute  fällt  bei  mikroskopischer  Be- 
trachtnng  ein  fast  Tollständiges  Fehlen  der  weissen  Blutkörperchen 
auf,  während  die  rothen  gequollen  und  an  einander  gelagert  sind. 
Herz:  am  Rande  der  Atrioventricular-  und  Aortenklappe  fibrinöse 
Endocarditia.  Lungen  blasB,  grau,  wenig  lufthaltig.  Leber  blat- 
reich;  Milz:  Capsel  uneben,  geschrumpft.  Nieren  blutreich  und  trUbe. 
Der  Magen  enthält  wenig  schleimige  Flüssigkeit,  ist  stark  byper- 
ämiscb,  die  Schleimhaut  trUbe.  Am  Darm  im  oberen  Theile  aus- 
gedehnte zahlreiche  Hämorrhagien;  nach  unten  zu  nehmen  dieselben 
an  Menge  ab,  im  Dickdarm  treten  sie  wieder,  wenn  auch  nur  als 
kleine  Punkte,  etwas  zahlreicher  auf.  Die  Schleimhaut  des  ganzen 
Tractus  trtthe  geschwellt,  mit  blassrothen  Flecken  besetzt. 


Hund,  4,6  kg.  Tägliche  Dosis  an  den  ersten  4  Tagen  0,15g  Cr, 
dann  3  Tage  0,8  g  Cr,  dann  2  Tage  0,65  g  Cr.  In  den  letzten 
17  Tagen  erhält  der  Hund  kein  Chrom  mehr.  Abmagerung,  Appetit- 
losigkeit,  Durchfall,   eiterige  Conjunctivitis.     Der  Harn   enthält  auch 
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DOch  nach  der  letzten  Chromgabe  Chrom,  aber  kein  Eiweies  nnd  keine 
C/lioder.  Tod  am  26.  Tage.  Zahl  der  Gaben  9.  Gesammtdosis 
4,3  g  Cr.     Körpergewicht  jetzt  nur  noch  3  kg. 

Seotion:  Uagenachleimhaut  in  der  Gegend  der  kleinen  Car- 
Tatiir  leicht  gerOtfaet,  daselbst  grOaeere  und  kleinere  Hämorrhagien, 
ebenso  an  der  Pars  pjlorica  viele  kleine  Blnteztrarasate,  welche  der 
Schleimhaut  ein  fast  diffus  schmutzigbraunea  Ausgehen  geben. 
DünndarmBchleimhant  überall  trübe,  Peyer'ache  Plaques  theils  ge- 
schwellt, theila  ulcerirt  Im  oberen  Theil  geringe  Hyperämie,  im 
unteren  Ecchymosen,  welche  nach  unten  zunehmen  nnd  kurz  vor  der 
Ileocöcalklappe  am  stärksten  sind.  Die  letzten  20  cm  des  Ileams  sind 
dicht  besät  mit  kleinen,  grünlichen  Punkten,  welche  pigmentirten 
Follikeln  entsprechen.  Im  Blinddarm  viele  geschwellte  und  ulcerirte 
Follikel  von  circa  Linsengrösse,  als  graugrüne  Ringe  imponirend,  im 
Centrum  hell  oder  nlcerirt.  Im  ganzen  Dickdarm  ebensolche  eigen- 
artig gezeichnete  Follikel,  nur  etwas  weiter  auaeinanderstehend,  zum 
Anus  hin  reichlicher  werdend.  Der  Inhalt  des  Dünn-  und  Dickdarms 
stark  btutuntermischt,  d,  h.  mit  älterem,  verändertem,  schwarzem 
Blut.  Nieren:  Rinde  gestreift,  Mark  blase  trübe,  Capsel  schwer 
abziehbar.  In  der  Harnblase  am  Blasenhalse  einige  kleine  Hämor- 
rhagien. 


Janger  Hnnd,  7,3  kg.  Die  ersten  9  Tage  ebenso  vergiftet 
wie  der  vorige  (Nr.  29).  Der  Hund  fühlt  sich  nachher  ganz  wohl 
und  bekommt  nach  6tägiger  Pause  täglich  0,05  g  Cr.  Er  ist  bis  zum 
Ende  noch  immer  munter  und  hat  guten  Appetit.  Getödtet  am 
31.  Tage.     Gewicht  7,2  kg;  Gesammtdosis  4,8  g  Cr. 

Section:  Magen  hyperämisch  mit  zahlreichen  Ecchymosen.  Am 
Dünndarm  die  gesammte  Schleimhaut  geschwellt,  im  oberen  Theil 
hyperämisch,  ungeftihr  in  der  Mitte  des  Darms  eine  grössere  Ecchj- 
mose.  Die  Peyer'schen  Plaques  stark  geschwollen  und  meist  ulcerirt; 
je  mehr  nach  unten,  um  so  hochgradiger  beide  Processe.  Im  unteren 
Abschnitt  des  Ileums  ein  ca.  10  cm  langes,  3  cm  breites,  nach  beiden 
Enden  schmal  ablaufendes  Geschwür,  mit  stark  infiltrirtem  Boden  und 
geschwellten  Rändern.  Ein  noch  grösseres  nimmt  den  ganzen  letzten 
Abschnitt  des  Ileums  ein,  von  der  Ileocöcalklappe  bis  etwa  30  cm  hin- 
auf, an  der  Klappe  fast  die  ganze  Breite  des  Darms  ausmachend  und 
nach  oben  sich  verjüngend.  Im  Dickdarm  nnd  Blinddarm  nichts 
Besonderes.     Nieren  trübe,  Capsel  schwer  ablösbar. 

31. 

Junger  Hase,  1,07  kg.  Am  1.  und  2.  Tage  0,1  Cr,  am  3.  Tage 
0,05  g  Cr.     Tod  am  3.  Tage.     Gesammtdosis  0,25  g  Cr. 

Section:  Magen  in  der  Gegend  der  kleinen  Curvatur  hyper- 
ämisch. Epithel  an  der  ganzen  Magenschleimhaut  trübe  und  leicht 
abziehbar.  Auf  der  Höbe  mehrerer  Falten  ist  es  bereits  abgeatosseD, 
und  daselbst  finden  sich  Defecte.  Im  Fundus  mehrere  Hämorrhagien. 
Der   gesammte   Darm    ist  injicirt    und   hyperämisch;    in   den   oberen 
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Partteo  sogar  blutiggeßirbter  Inhalt,  daselbst  aach  viele  kleine  Ecchy- 
moBen;  in  den  unteren  Partien  fehlen  diese,  dagegen  sind  dort  die 
Peyer'schen  Plaques  geschwellt.  Nieren  hyperämisch,  etwas  trübe  im 
Mark.     Im  Harn  Chrom. 


Junges  Huhn,  wie  die  folgenden,  fast  ausgewachsen.  Erhält 
Pillen  ä  0,015  g  Cr,  in  Form  von  weinsaurem  Chromoxydnatron.  Die- 
selben Pillen  bekommen  auch  die  Hulmer  der  folgenden  Versuche.  An 
den  beiden  ersten  Togen  je  5  Pillen,  am  3.  Tage  8  Pillen,  am  i.  Tage 
stirbt  es.     Cresammtdosis  0,27  g  Cr. 

Section:  Im  unteren  Darmabschnitt  zahlreiche  punktförmige 
Hämorrbagien,  welche  stellenweise  zu  grösseren  Gruppen  aggregirt  sind. 

33. 

Junges  Huhn.     Dosis  wie  beim  vorigen.     Tod  am  4.  Tage. 
Section:  Befund  derselbe,  nur  sind  die  Erscheinungen  weniger 
stark. 

34. 

Junges  Huhn.  Dosis  in  den  ersten  3  Tagen  wie  bei  den  beiden 
vorigen,  darauf  täglich  4  Pillen  =  0,06  g  Cr,  und  die  beiden  letzten 
Male  5  Pillen  =s  0,075  g  Cr.  Tod  am  17.  Tage.  Gesammtdosis 
0,78  g  Cr.  Hochgradige  Abmagerung  und  Eunehmende  Schwücbe. 
In  den  letzten  2  Tagen,  wo  das  Huhn  kein  Chrom  mehr  erhält,  ist 
es  so  schwach,  dass  es  sich  nicht  von  selbst  auf  die  Beine  erheben 
kann,  und  aufgehoben  kaum  Btehen  kann  und  beim  leisesten  Stosse 
hinftllt.  Am  letsten  Tage  so  gut  wie  ganz  gelähmt.  Eine  um  diese 
Zeit  aus  dem  Kamme  entnommene  Blutprobe  ergiebt  bei  mikro- 
skopischer Untersuchung  keine  groben  Veränderungen. 

Section:  Dünndarm  im  oberen  Theile  hyperfimisch,  im  unteren 
Theile  einzelne  punktförmige  Hämorrbagien,  in  den  Blinddärmen 
sind  dieselben  etwas  reichlicher.  Nieren  weich,  morsch.  Das  Herz 
controhirt  sich  auf  mechanischen  Reiz  noch  '/t  Stande  nach  dem  Tode. 


Junges  Huhn.  Die  beiden  ersten  Tage  je  0,06  g  Cr,  die  beiden 
nächsten  Tage  je  0,075  g  Cr.  Am  5.  Tage  Tod  unter  Lähmungs- 
erscheinungen.     Gesammtdosis  0,25  g  Cr. 

Section:  Im  Darm  spärliche  kleine  Ecchymosen. 


Junges  Huhn.  Die  ersten  4  Tage  erhält  es  je  0,06  g  Cr,  die 
beiden  nächsten  Tage  je  0,075  g  Cr.  Am  6.  Tage  eintretende  Schwäche 
und  Mattigkeit,  am  9.  Tage  der  Tod. 

Section:  Im  Oesophagus  gleich  oberhalb  der  Cardia  und  im 
Rectam  je  eine  grössere  Gruppe  von  Ecchymosen.  Sonst  keine  anf- 
ßllligen  Veränderungen. 
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T.  Die  ChromsSureTer^ftiing. 

Ueber  diese  Vergiftung  liegen  schon  viele  BeobschtUDgen  an 
Menschen  und  Thieren  vor,  so  dasa  Pander  sich  damit  begnügen  durfte, 
die  tSdtlicbe  Dose  für  einige  Thierarten  zu  atudiren  und  die  Vergifttiogs- 
erscheinuDgen  mit  denen  der  Chrom oxyd Vergiftung  zu  vergleichen.    Ex- 

EBfimentell  ist  die  Chromatvergiftung  durch  Gmelin,  Orfila,  Bernd t'), 
»ucatel'),  Jacobson"),  Zablotzky,  Jaillard*),  E.  Pelikan'), 
John  Priestlej^),  Husemann,  Rouaeeau  ^  nnd  andere  atadirt 
worden,  so  dasa  hiDsichtltch  der  Symptomatologie  von  Pander  nichts 
wesentlich  Nenes  hinzugefunden  werden  konnte. 

1.    Die  Chromatvergiftung  am  Thier. 

Die  Chromatvergiftung  verläuft  sehr  ähnlich,  gleichgültig,  ob  man 
per  OB  oder  subcutan  das  Gift  applicirt.  Zu  nachstehenden  VersacbeD 
wurde  es  immer  subcutan  angewandt,  weil  bei  dem  stets  auf  die  sto- 
machale  Application  folgenden  Erbrechen  natürlich  ein  unberechenbarer 
Theil  wieder  nach  aussen  entleert  wird.  Trotzdem  sind  die  tSdtlichen 
Dosen  selbst  bei  ein  und  derselben  Thierart  sehr  achwankend,  so  dsss 
man  Durchnittszahlen  aus  möglichst  vielen  Versuchen  nehmen  muss, 
wenn  man  die  letalen  Dosen  einigermaasen  richtig  bestimmen  will. 
Nachstehende  zwei  Tabellen  zeigen  zugleich  den  ungeheuren  Unter- 
schied der  GHftigkeit  der  Chromat-  und  der  Ohronioxydverbindnngen. 
In  beiden  Tabellen  ist  die  Giftmenge  des  Vergleichs  halber  auf  metal- 
lisches Chrom  berechnet. 
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0,64 

Kai.  triohr. 

0,0070 

0,010 

4 

3 

0,80 

Kai.  bichr. 

0,0090 

0,011 

2 

2 

Thnrtnfalke 

0,35 

0,0040 

0,011 

1 

1 

Hand 

6,00 

0,0700 

0.012 

1 

1 

Tburmfalke 

038 

0,0060 

0,018 

1 

2 

Hund 

2,80 

0,0500 

0,022 

9 

2 

Meerschweinchen 

0,80 

Amm.  bichr, 

0,0260 

0,032 

2 

3 

FroBch 

0,03 

Kftl.  bichr. 

0,0025 

0,075 

3-7 

1-4 

')A.  Berndt,  Sprottavjensis.  Diesert  inang.  toxicologica  de  nonnuUis 
chromii  praeparatis.    Vratialav.  1837. 

■)  Joara.  of  the  Philosophie  College  of  Pharmacy,  Jan.  1834,  Nr.  4. 

•)  Arch.  g£n6r.  de  Mfid.  1883;  Ballet.  giSn.  de  Thirap.  VI,  1834. 

*)  Qai.  dcB  höp.  1853,  Nr.  76  a.  80;  Gaz.  mSd.  de  Strasbourg  1861,  Nr.  4, 
p.  68;  Thtee  de  Paris  (^ole  de  pharmacie]  1853. 

^)  Hedic.  Zeitung  für  Ruaaland  1854;  abgedruckt  in  Pelikan's  Beitr.  z.  ger. 
Medicin,  Toxikologie  u.  Pharmakodynamik;  Würzburg  1858,  p.  27. 

•)  Jonrn.  of  Anat.  and  PhyBiol.  XI,  1877,  p.  285. 

')  'cf.  das  Citat  auf  p.  1. 


-„■Cookie 


Tödtliclie  Dose. 


SubcatSDe  Vergiftungen  mit  Cbromoxyddoppelsalzen. 


Tödtliche  Ge- 

^T" 

li 

Gewicht 

ig 

Thierspeciee. 

des 

Thieres 
in  kg. 

Präparat. 

von  Chrom 

1^ 

5» 

ab- 

pro 

1^ 

-1 

solut. 

Kilo. 

.3- 

Htind 

18^0 

milcbaaures  Ghromoxf  dnatron 

3,03 

0,22 

20 

15 

Hund 

10,«5 

3,12 

0,29 

22 

17 

KsniDchen 

0,70 

welnaanres  Cbrornoxydnatron 

0,26 

0,37 

23 

13 

Eamnchea 

0,74 

0,40 

0,54 

30 

19 

Kuimchen 

0,73 

0.40 

0,55 

30 

19 

Igel 

0,50 

milchMures  Chromozydnatron 

0,33 

0,66 

7 

5 

0,55 

0,38 

0,6» 

2 

2 

KaUe 

1,40 

1,30 

0,93 

9 

8 

0,74 

0,70 

0,95 

7 

7 

HniHl 

7.40 

7,65 

1,02 

56 

40 

SaDiDchoD 

1,55 

160 

1,03 

15 

11 

KsDinctieD 

1,60 

•                     '• 

i;70 

1,06 

15 

11 

Katze 

1,20 

1,30 

1,08 

10 

8 

Hobn 

1,25 

1,40 

1,12 

31 

24 

Kaninchen 

035 

0,98 

1,15 

6 

6 

Kaninchen 

1,11 

1,40 

1,27 

15 

11 

Hnhn 

1,20 

1,85 

1,56 

41 

35 

Kaninchen 

0,73 

1,50 

2,05 

22 

18 

Kaninchen 

1,02 

3,12 

3,05 

21 

17 

FroBch 

0,03 

X                                     > 

0,02 

0,60 

7-15 

6—11 

Der  Durchechnitt  aller  Versuche  ergab,  dasa  die  leteie  Dose 
pro  Kilogramm  Thier  beträgt  für  Chromate  0,060—0,090  beim  Frosch 
und  0,005 — 0,030  beim  Warmblüter,  und  für  Chromoxydverbindungen 
0,450—0,750  beim  Frosch  und  0,500—3,000  beim  Warmblüter. 
Beim  Frosch  sind  also  die  chromsauren  Salze  nur  achtmal 
giftiger  als  die  Chromoxyddoppelsalze,  beim  Warmblüter 
aber  hundertmal,  wie  schon  Bouseeau  ganz  richtig  angegeben 
hat.  Es  ist  leicht  erklärlich,  daaa  bei  dem  trägen  Stoffwechsel  des 
Frosches  die  prononcirte  Giftigkeit  der  Chromate  nur  wenig  zum  Aus- 
druck kommt,  denn  das  Typische  der  ChromsäureTergiftuDg  gegenüber 
der  Chromoxydvergiftung  besteht  eben  in  dem  acuten  verlaufe  der 
erateren,  während  letztere  immer  chronisch  ist. 

Die  Symptome  gleichen  der  Art  nach  den  bei  der 
GhroDtoxydvergiftung  genannten,  nur  sind  sie  viel  inten- 
siver, so  dasa  die  Magendarmerscheinungen  geradezu  den  Eindruck 
der  Cholera  machen  können.  Nur  bei  der  Anwendung  des  nur  lang- 
sam zur  Resorption  kommenden  Bleichromats  ist  der  Verlauf  der  Ver- 
giftung natnrgemäSB  ein  chronischer').  Auch  Krämpfe  sind  bei  der 
Vergiftung  mit  leicht  ISslicben  Chromaten  von  verschiedenen  Beob- 
achtern notirt.  Das  Blut  anlangend  will  Priestley  Methämoglobin- 
bildnng   gefunden  haben;   doch  tritt  diese  bei  kleinen  Gaben  nicht  in 


')  DasB  das  Bleichromat  keineswegs  nnreeorbirbar  nnd  daher  nngiftie  ist, 
hat  neaerdings  John  Harabali  (Therap.  Gaaette  1888,  Nr.  2,  p.  93)  an  Tbieren 
gexelgt.  Wir  werden  unten  Beben,  dasa  sogar  ecbon  tödtliche  Verg^rtnngen  von 
Menschen  dadurch  lu  Stande  gekommen  Bind. 
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dea  Vordergrund  und  bedingt  nicht  etwa  den  Tod.  Die  VerhältnisBe 
des  Blutdrucks  anlangend  ergiebt  oftchstebender  Versuch  alles 
Wesentliche. 

Blutdruckversuch  mit  Kaliumbichromat.   Hund  toq  4,15  kg. 
Manometer  in  der  Carotis;  Injection  in  die  V.  metatarsea. 


Zeit. 

Injection 
KaLbicUr 

Druck  in 
mm  Hg. 

PulB  in 

■/.Min. 

Resp.in 

'/»Min. 

Bemerkungen. 

11'  30" 

_ 

140-180 

40 

5 

Retpiration  regelmässig.  Pnl» 

ir  85" 

0,005 

120—180 

60 

6 

Bohnell. 

11'  45" 

0,005 

120-lBO 

58 

7 

11'  55" 

150 

44 

5 

Gerinnung  im  Hanometerrohr. 

12-  20" 

120-160 

34 

10 

12'  25" 

0,005 

120—180 

38 

8 

ReBpiration  bewblenaigt 

12-  35" 

0,005 

130 

Gerinnung  im  Hanometerrohr. 

I'  15" 

0,005 

1'  46" 

0,005 

-j 

62 

3 

2-    0" 

52 

3 

PuU  unregelmäflBig.    Resptrs- 

2-  45" 

0,005 

48 

23 

2'  55" 

0,005 

e 

23 

3'  15" 

0,005 

61 

18 

3'  35" 

0,005 

« 

67 

17 

Fula  wieder  regelmäßig. 

4'    0" 

0,005 

67 

25 

4'  15" 

0,005 

57 

6 

4' 30" 

0,005 

62 

4'  40" 

0,005 

59 

29 

4'  50" 

0,010 

52 

5'    0" 

0,010 



5'  10" 

0,010 

o 

5'  20" 

0,010 

53 

24 

Benommenheit  tritt  ein. 

5'  35" 

0,010 

71 

4 

5'  50" 

0,010 

6'    5" 

0,020 

120-140 

6'  25" 

0,020 

140 

60 

3 

6'  30" 

0,020 

160-180 

74 

4 

6'40'' 

140-160 

54 

PuIb  regelmässig,  etnas  be- 

Bchlennigt. 

6'  46" 

0,020 

— 

64 

6 

Gerinnung  im  Manometerrohr. 

Um  7  Ubr  wurde  der  Hund  getödtet  durch  Verblutung.  Das 
Blut,  welches  schon  während  des  Versncheß  grosse  Neigung  zar  Ge- 
rioDung  zeigte,  geraim  nach  wenigen  Minuten.  Der  Versuch  hatte 
7'/i  Stunden  gedauert,  während  welcher  Zeit  dem  Tbiere  0,21  Kali 
bichromicum  einverleibt  waren.  Nach  Jaillard  sind  0,25  Kali  bichro- 
micum  sieber  ttsdtend;  nach  Gergens*)  genUgen  0,12 — 0,18  Kali 
bichromicum  bei  subcutaner  Injection  zur  Tfldtung  eines  Hundes  von 
mittlerer  Grösse. 

Auch  hier  aeben  wir  wie  beim  milchsauren  Chromozydnatron 
keinen  weaentlicben  Einfluss  auf  das  Blutgeßissaystem ;  der  Puls 
blieb  bis  zuletzt  gut  und  regelmässig   (abgesehen  von  ganz  geringen 


')  Arch.  t.  exp,  Path.  n.  Pharm.,  Bd.  6,  1877,  p.  148. 
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iDtercarrenten  Schwankungen,  die  anch  durch  andere  Umstände  heim 
Experiment  bewirkt  aein  kttnnen),  auch  noch  als  die  Renpiration  und 
Am  Central nervensvetem  bereite  deutlich  afficirt  waren.  Dos  Herz 
schlug  noch  eine  Zeit  lang  nach  dem  Aufhören  der  Äthmung.  Die 
Respiration  wurde  gegen  Ende  des  Versuchs  sehr  unregelmassig 
und  war  dazwischen  sehr  erschwert,  so  dass  man  den  Eindruck  von 
Dyspnoe  gewann.  Ein  Einfluss  dieses  ChromprSparateB  auf  die  Äth- 
mQDg  liess  sich  jedenfalls  erkennen,  und  es  iat  auch  von  den  Autoren, 
die  über  Chromsäure Vergiftung  berichtet  haben,  meist  eines  erschwerten, 
stertorBsen  Athmens  Erwähnung  gethan  worden.  Es  ist  diese  Wirkung 
wobi  nicht  dem  Chrom  als  solchem  zuzuschreiben,  sondern  der  Ver- 
giftung mit  einer  hochoxydirten  Säure. 

Die  Section  dieses  Hundes  ergab  dieselben  Resultate,  wie  sie 
bereits  früher  constatirt  sind,  doch  führe  ich  hier  in  Kürze  das  Wich- 
tigste an,  um  einen  Vergleich  mit  der  Chroinoxyd Vergiftung  an  der- 
selben Tbierart  machen  zu  können.  Am  Feri-  und  Endocardium 
sahireiche  Hämorrhagien,  frische  Eudocarditis  an  den  Atrioventricnlar- 
klappen.  Der  Magen  in  der  Gegend  der  kleinen  Curvator  hyper- 
ämiscb,  mit  mehreren  Ecchymosen  besetzt.  Im  DUnndarm  sind  die 
oberen  Partien  hyperämiach  und  mit  sehr  reichlichen  punktförmigen 
E&morrhagien  wie  besäet;  in  der  Mitte  des  Darms  werden  diese  spär- 
licher, nach  unten  aber  wieder  reichlicher  und  am  dichteBteu  siud  sie 
im  untersten  etwa  15  cm  langen  Theil  vor  der  UeocÖcal klappe.  Die 
Follikel  des  Dünndarms,  sowie  des  Blinddarms  sind  geschwellt,  glasig, 
darchscheinend ,  prominent.  Im  Inhalt  des  Magens  nnd  Darms 
konnte  direct  Chromsäure  nachgewiesen  werden.  Die 
Hämorrhagien  stehen  also  offenbar  mit  der  Ausscheidung  im-  Zusammen- 
hauge.  Üe  Btasenschleimhaut  zeigte  leichte  Injection,  sowie  zwei 
kleine  Hämorrhagien. 

Oben  ist  schon  mehrere  Male  hingewiesen  worden  auf  einen 
unterschied  in  der  Wirkungsweise  der  beiden  sich  in  gewissem  Sinne 
gegen  tiberstehenden  Cbromverhindungen,  dea  organ  isch  sauren ,  2S.  B. 
mitchsauren  Chromoxydnatrons  und  der  Chromsäure,  resp.  ihrer  Salze. 
Es  dürfte  auch  nach  diesem  Versuche  derselbe,  wie  schon  bemerkt, 
haoptsächlich  in  der  Intensität  der  Wirkung  zu  suchen  sein,  denn  die 
Qualität  wies  auch  hier  bei  beiden  keine  grosse  Verschiedenheiten  auf; 
nur  dass  bei  der  Chromsäure  und  ihren  Salzen  noch  die  Wirkung 
der  hochoxydirten  Säure  als  solcher  hinzukommt  und  die  Activität 
des  Chroms,  das  in  diesen  Verbindungen  sich  schon  so  wie  so  viel 
differenter  gegen  animalische  Gewebe  verhält,  als  in  den  Chromoxjd- 
präparaten,  noch  um  ein  Bedeuteades  erhöbt. 

Es  ist  oben  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die  Chromsäure- 
verbindungen  etwa  hundertmal  so  giftig  sind,  als  die  Cbromoxjd salze. 
Dementsprechend  sind  auch  die  Befunde  intra  vitam  und  post  mortem 
graduell  verschiedene.  Während  die  Chromsäure  Vergiftung  unter 
acuten,  BtUrmischen  Erscheinungen  in  kurzer  Zeit  zum  Tode  führt, 
handelt  es  sich  bei  der  Chromoxyd  Vergiftung  mehr  oder  weniger  um 
eine  chronische  Kachexie,  bei  welcher  sich  dieselben  Symptome  wie 
bei  der  acuten  Vergiftung  wieder  erkennen  lassen,  nur  in  viel  milderem 
Masse,  Im  Vordergrunde  steht  die  Affection  des  Magendarmcanals. 
Sowohl  bei  der  einen,  wie  bei  der  anderen  Intoxication  handelt  es  sich 
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30  Chromate. 

am  Injection  und  Ecchjmosen  in  der  Schleimhaut,  aowie  Scbwel- 
luDg  der  folliculSren  Apparate  eventuell  mit  secuodtirer  GeschwUrs* 
hilduDg.  Als  PrädtlectioQssteUen  erwiesen  sich  stets  der  Magen  in  der 
Gegend  der  kleinen  Curratur,  ferner  der  unterste  Theil  des  Ileums,  in 
geringerem  Masae  der  Blind-  und  Dickdarm,  Wo  diese  Erscheinungen 
acut  und  sehr  intensiv  auftreten,  werden  choleriforme  Zustünde  hervor- 
gerufen, bei  dem  chroniacben  Auftreten  beobachten  wir  nur  Appetit- 
verlnst  und  bei  längerer  Dauer  Durchfall.  Ecchjmosen  sind  ferner 
bei  beiden  Vergiftungen  gefunden  in  der  Harnblase,  beim  Frosch  auch 
im  Unterhautzellgewebe  und  in  der  Muscalatur  der  Oberschenkel.  Die 
Ecchymosen  am  Endocardinm  und  Fericardium,  sowie  an  der  Pleura,  die 
nach  grossen  Gaben  milchsanren  Chroms  und  Kali  bichromicum  anf- 
traten,  sind  höchstwahrscheinlich  auch  Chromwirkung,  kfianen  hier  aber 
tinberilcksichtigt  bleiben,  da  sie  bei  sehr  cbroaiBchen  Intozicationen 
fehlten.  Sie  kOnneu  nur  die  Bedeutung  eines  Symptomes  von  acuter 
Vergiftung  mit  einem  Schwermetall  haben,  bilden  aber  weiter  nichts 
für  die  Chromwirkung  Specifisches. 

Beachtung  verdient  ferner  die  bei  acuter  Cbromvergiftung  beob- 
achtete Endocarditis.  Soweit  sie  bei  Pander'a  Versuch sthieren  nach 
Chromoxydvergiftung  mit  dem  milchsanren  Doppelaalz  gefunden  wurde, 
könnte  sie  auch  als  Mil  ch  säure  wir  kang  gedeutet  werden.  Rauch*) 
nämlich  beobachtete  nach  intravenöser  Vergiftung  mit  lO^/oiger  Milch- 
säure Entzündang  am  Endocardium,  besonders  an  den  Klappen  in  Form 
von  parenchymatöser  Entzfindung,  ferner  ebenda  Zellen  Wucherung  und 
Exsndation  ins  Gewebe  (in  Form  von  Knötchen,  Ferlchen  etc.).  Diese 
gallertartige  Verdickung  der  Klappen  konnte  er  schon  8  Stunden  nach 
Einbringung  von  Milch  säur  elösung  constatiren,  und  zwar  fanden  eich 
die  Veränderungen  sowohl  an  der  Mitralis,  als  auch  an  der  Tricos- 
pidalts.  Intra  vitam  gehörten  Beschleunigung  und  Unregelmässigkeit 
der  Herzaction  zum  allgemeinen  Vergiftungsbilde.  Ich  weiss  sehr  wohl, 
dasB  man  klinisch  die  Endocarditis  jetzt  als  Bacterienerkrankung  aaf- 
fasst;  die  durch  Milchsäure  und  Chromsäure  bedingte  dürfte  aber  mehr 
als  Anätzung  der  Klappen  zu  deuten  sein*). 

Ebenso  constant  wie  der  Darmtractua  wird  die  Niere  durch  da» 
Chrom  afficirt. 

Das»  chromsaure  Salze  eine  Nierenerkrankung  verursachen, 
scheint  Pelikan')  entdeckt  zn  haben;  wenigsten)!  redet  er  von  Vei^ 
änderungen  der  innem  Organe  nach  Aufnahme  der  Chromate  ins  Blut. 
FUr  freie  Chromsäure  sahen  die  Nephritis  auch  Gergena*)  and 
August  Mayer  s),  sowie  Litten,  Posner*)  und  Voorhoe  ve, 
Kabierske^   und  Weigert")  haben  dieses  Symptom  eingehend  stu- 


')  Cornelius  Raucb,  Ueber  den  Einflass  der  MtlchsSnre  auf  du  Endo- 
cardiom.    Inang.-DisBert.,  Dorpst  1660. 

*]  Man  vergleiche  darüber  Virchow's  gesammelte  AbhandloDgeD  1856,p.508. 

')  Engen  Pelikan,  Beitr.  i.  gerichtl.  Uedicin,  Toxikologie  n.  Pharmako- 
dyDOmik,  Würibnrg  1858,  p.  27. 

M  Arch.  f.  eip.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.  6,  1877,  p.  148. 

')  Wiener  medic  Jahrb.  1877,  p.  139. 

•)  Tirchow's  Archiv,  Bd.  79,  1880,  p.  838. 

0  Engen  Eabierske,  Die  Cbromniere;  Inang.-DisaerL,  Breslaa  1880. 

■)  Virchow'6  Archiv,  Bd.  72,  1878,  p.  254. 
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SectioDsbefnnd.  31 

dirt  Ich  habe  gleich  beim  Erscheinen  der  Eabierske'echea  Arbeit, 
deren  Titel  mir  in  Chromatniere  umgewandelt  werden  zu  rnUasen 
schien,  den  Verfasser  mündlich  darauf  aufmerksam  gemacht,  dase  er 
kein  Recht  habe,  die  von  ihm  untersuchte  Nierenveränderung  als 
Chromniere  zu  bezeichnen,  da  er  ja  gar  nicht  wisse,  ob  sie  dem  Chrom 
als  solchen  und  nicht  etwa  nur  der  Chromsäure  und  ihren  Salzen  in 
Folge  ihrer  Eigenschaften  als  hochozydirte  Säure  zukomme.  Es  war 
daher  wUn seh ens wert h,  dass  Fander  jetzt  diese  LUcke  aosfllllte  und 
die  Nierenveränderungen  nach  Chromatvergiftung  mit  denen  bei  Chrom- 
oxjd Vergiftung  verglich.  Doch  geben  wir  zunächst  auf  die  Unter- 
Bncbangen  von  Weigert  and  Kabierske  etwas  ein,  namentlich  da 
dieselben  in  der  pharmakologischen  Litteratur  kaum  erwähnt  worden 
sind,  obwohl  sie  fUr  die  Toxikologie  namentlich  der  Metalle  ein  sehr 
hohes  Interesse  haben. 

Unter  Coagulationsneoruse')  versteht  man  nach  Weigert 
diejenige  Form  des  Absterbens  von  Geweben  oder  Gewebsbeetand- 
theÜlen,  bei  welchen  dieselben  in  eine  geronnene  Masse  umgewandelt 
werden.  Es  gehören  unter  diesen  Begriff  eine  Anzahl  pathologischer 
Froducte,  welche  man  bis  vor  Kurzem  zum  grössten  Theile  in  der 
Weise  gedeutet  bat,  dass  man  annahm,  es  habe  sich  in  das  Gewebe 
Blut  oder  ein  Exsudat  ergossen,  durch  dessen  Gerinnung  dann  die 
eigenthtlmliche  Beschaffenheit  des  Gewebes  hervorgebracht  wUrde. 
Zorn  Theil  freilich  hatte  man  erkannt,  dass  hier  eine  Zellnecrose  vor- 
liege; man  ist  sich  aber  der  EigenthUmlicbkeit,  dasa  diese  Elemente 
geronnen  seien,  nicht  bewnast  gewesen.  Die  verschiedensten  proto- 
piasmatischen  Gebilde  können  von  dieser  Affection  befallen  werden. 
Makroskopisch  nimmt  man  an  derartig  veränderten  Theilen  Folgendes 
wahr.  Die  Beschaffenheit  ist  trocken,  gelb,  weisslich,  bald  weicher, 
bald  derber;  die  Aehnlichkeit  mit  geronnenem  Eiweiss  ist  eine  sehr 
grosse.  Mikroskopisch  können  die  erkrankten  Tbeile  theils  die  Form 
der  Gewebsbe  stand  theile  unverändert  zeigen,  theils  aber  schollige, 
kßrnige,  auch  wobl  balkige  Massen  darstellen.  Sie  können  trübe  oder 
glänzend  auBseben.  Charakteristisch  für  den  mikroskopischen 
Befund  ist,  dass  selbst  bei  erhaltenen  Formcontouren  sehr 
Bchnell  die  Kerne  schwinden,  wobei  wenige  oder  nur  scheinbare 
Ängn ahmen  vorkommen. 

Zum  Zustandekommen  einer  solchen  Coagulationsnecrose  gehören 
folgende  Bedingungen:  I)  Die  Gewebe  mlLssen  gerinnungsiahige  Sub- 
stanzen enthalten.  2)  Diese  Gewebstheile  mUssen  absterben.  3)  Sie 
müssen  Bo  absterben,  dass  sie  mit  plastischer  Flüssigkeit  in  reichlicher 
Menge  durchtränkt  sind.  4)  Es  darf  keine  anderweitige  biologische, 
fermentative  oder  in  weiterem  Sinne  chemische  Einwirkung  vorhanden 
sem,  welche  die  Gerinnung  stört. 

Der  Coagulationsnecrose  können  ganze  Organe  oder  Organ- 
abschnitte  oder  nur  einzelne  Gewebsabschnitte  verfallen.  Zu  letzteren 
gehören  die  Epithelien  der  drUsigen  Organe,  namentlich  der  Leber 
nnd  der  Niere.  Bei  der  Niere  kann  die  Necrose  nach  Weigert 
durch    chemisch    differente    Mittel,    wie    chrom saures    Kali, 


■  ')  Enlenbnrg,  Realencyklopädie  der  ges.  Heilknode,  2.  Aufl.,  Bd.  4,  1885; 
Artikel:  CosgulationsnecroBe. 
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lOaliche  WismutliBalze,  QaecksilberBublimat,  Aloln,  Caiitba- 
ridin  bervorgebracht  werden  und  zwar  selbst,  wenn  diese  Stoffe 
80  dilntrt  gegeben  werden,  dasa  sie  im  übrigen  Körper  keine  Ver- 
änderungen bervorrufeD.  Die  Niere  gefährden  sie  deswegen  am  ersten, 
weil  sie  hier  in  concentrirter  Form  zur  Äusacbeidung  gelangen.  Ich 
babe  früher  durch  diesbezügliche  Studien  ')  d&rgethan,  dasa  auch  nach 
Vergiftung  mit  Doppelsalzen  des  Mangans,  Eisens,  Nickels  und  Robalts 
derartige  Nierenverändernngen  auftreten  können  und  habe  diesen  Ver- 
änderungen den  Namen  Metallniere  vindicirt.  Dieselbe  ist  bei  den 
genannten  Metallen,  indem  sich  zu  der  Necrose  der  Epitbelien  sehr 
schnell  eine  Auswanderung  weisBer  Blutkörperchen  binzageaellt,  eine 
Nephritis,  welche  später  in  eine  interstitielle  Form  übergeben  kann, 
wüfern  nicht  völlige  Restitution  folgt. 

Weigert  sagt,  dass  alle  durch  Coagulationsnecroae  abgestorbenen 
Qewebstheile  verkalken  können.  Dies  ist,  was  die  Metall coagalatioue- 
necroae  der  Niere  anlangt,  ebenfalls  richtig,  jedoch  tritt  die  Ver- 
kalkung bei  verschiedenen  Metallen  verschieden  rasch  und 
verschieden  häufig  ein;  am  oonstantesten  iat  sie  beim  Qneck- 
silber,  wo  für  Kaninchen  und  Mensch  die  Einlagerung  von  Kalk 
schon  binnen  weniger  Tage  sicher  gestellt  ist. 

Kommen  wir  auf  die  Resultate  Kabierake's  zurück,  so  fand  er 
bei  seinen  Kaninchen  nach  der  Vergiftung  mit  tßdtlicben  Dosen  cbrom- 
saurer  Salze  die  Tubuli  contorti  ausnahmslos  verändert.  Die  Epithel- 
zellen derselben  waren  zum  Tbeil  gequollen,  glasig,  homogen,  kern- 
frei  oder  wie  angefressen  oder  von  der  Basalmembran  abgelöst.  Das 
Tinctionsvermögen  namentlich  der  Kerne  war  sehr  vermindert.  Hyalin- 
glänzende  und  granulirte  Cjlinder  füllten  vielfach  die  Lumina  der  zum 
Theil  sehr  verengten  Canäle,  namentlich  in  den  Henle'schen  Schleifen. 
In  den  Interstitien  zwischen  den  Canälen  sah  man  häufig  zahlreiche 
Leukocjten.  Rothe  Blutkörperchen  fanden  sich  auch  in  den  Harp- 
canälchen.  Gelegentlich  kam  es  in  den  unteren  Harncanälcben  zu 
einer  völligen  Verlegung  des  Lumens  durch  Cylinder,  weisse  Blut- 
körperchen und  Zelldetritns.  Die  Get^sknäuel  der  G-Iomeruli*)  zeigten 
häufig  zwischen  ihren  Schlingen  zahlreiche  weisse  Blutkörperchen, 
stellenweise  so  massenhaft,  dass  die  Knäuel  davon  wie  übergössen  er- 
schienen. Bilder,  welche  auf  Regenerations Vorgänge  der  Epithelien 
der  Canäle  deuteten,  wurden  mehrfach  gefunden.  Wurden  die  Tbiere 
öfters,  aber  stets  mit  nicht  tödtlichen  Dosen  chromaaurer  Salze  ver- 
giftet, 80  trat  eine  verbreitete  interstitielle  Wucherung  mit  Ver- 
breiterung der  Interstitien  auf.  Bei  Monate  langer  Vergiftung  wurde 
gelegentlich  auch  Incrnstation  mit  Katksalzen  angetroff'en. 

Soweit  Kabierske.  Die  Richtigkeit  dieser  Befunde  wurde  von 
Pander  an  Nieren  von  Kaninchen  und  Hunden,  welche  mit  cbroui- 
sauren  Salzen  vergiftet  waren,  bestätigt.  Bei  der  Chromoxjd- 
Vergiftung  fand  Pander  eine  ganz  ebensolche  croupöse 
Entzündung     der     Glomeruli      und     gewundenen     Harn- 


')  Archiv  f.  esp.  Path.  n.  Pharm,,  Bd.  16,  p.  386. 

*)  Posoer  (!.  c.)  hat  gweigt,  daes  die  Capselr&ame,  auch  wenn  sie  leer 
SQ  sein  scheinen,  bei  der  Chromalvergiftung  doch  meist  Eiweiss  enthalten,  welches 
beim  Kochen  sichtbar  wird. 
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canälchen.  Dieser  Process  erstreckte  sich  von  der  Rinde  sdb  auf 
die  abwärts  gelcgeaen  Tbeile,  welche  BnccesiTc  ergriffen  werden,  wo- 
bei aber  die  zur  Rinde  gelegenen  Partien  stärker  afficirt  werden  als 
die  zur  Pyramiden  spitze,  ferner  fand  sich  Schwellung  der  Glomernli 
and  Exsudat  in  ihren  Kapselräumen.  Je  kürzere  Zeit  die  Vergiftung 
danerte,  um  so  exquisiter  sind  diese  Eracheinnngen  ausgeHprochen ; 
dauerte  sie  l&nger,  etwa  über  eine  Woche,  so  waren  die  Epithelien 
der  Marksubstanz  bis  in  die  Pyramiden  spitzen  ericrankt,  aber  immer 
in  geringerem  Masse  als  die  der  Rinde.  Eine  interstitielle  Infiltration 
resp.  Bindegewebswücherung  ist  etwa  vom  Anfang  der  zweiten  Woche 
an  zu  conatatiren,  ist  am  Ende  derselben  schon  etwas  stärker  und 
nach  3 — 4  Wochen  recht  beträchtlich.  Je  chronischer  die  Vergiftung 
verläuft,  um  so  geringer  sind  die  Veränderungen  an  den  Epithelien, 
um  ao  mehr  kommt  es  jedoch  entsprechend  der  längeren  Daner  zu 
interstitieller  Wucherung.  Die  Art  der  Nierenerkrankung  stimmt  also 
im  Wesentlichen  mit  den  von  Kabierske  beschriebenen  und  dnrch 
Vergiftung  mit  Kali  bichromicum  erzielten  Verändeningen  über  ein. 
Chromatniere  und  Chromoxydniere  sind  also  identisch 
Qnd  daher  der  verkürzte  Name  Chromniere  in  der  That 
berechtigt.  Die  Chromat  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem 
äussert  sich  bei  acuter  Intoxic&tion  in  Benommenheit  des  Sensoriums, 
die  in  tiefes  Coma  Übergeht  und  in  schnell  vorübergehender  Reizung 
gewisser  Centren,  mit  nachfolgender  allmähliger  Lähmung.  Hierzu 
geboren  die  Bewegungscent ra  und  das  Athmungscentrum.  Für  den 
Vagus  und  die  Vasomotoren  liesa  sich  keine  centrale  Affectiou  con- 
atatiren. —  Bei  der  Vergiftung  durch  Chromoxydsalze  fallen  die 
Reizungserscheinungen  weg;  dagegen  dürfte  die  sub  finem  eintretende 
nnd  an  den  hinteren  Extremitäten  beginnende  Paralyse  wohl  als  ner- 
vöse AlFection  anzusehen  sein.  Nicht  zu  Übersehen  ist  femer  bei  der 
Cbromoxyd Vergiftung  der  Einfluss  des  Chroms,  der  sich  in  einer  be- 
trächtlichen Blutverarmung  und  einer  theils  durch  diese,  theils  durch 
die  anderen  Affectionen  bedingten  Kachexie  kund  giebt.  Mikroskopisch 
erscheinen  die  rothen  Blutkörperchen  manchmal  verändert,  gequollen; 
die  weissen  waren  an  Zahl  auffallender  Weise  im  Blute  vermindert. 
Ob  dies  anch  bei  chronischer  Vergiftung  durch  chromeaure  Salze  ein- 
tritt, ist  nicht  erwiesen,  aber  möglich '), 

Man  hat  zwar  suhacute  und  chronische  Vergiftungen  mit  doppel- 
chromsaurem  Eali  angestellt,  durch  ullmählige  Einverleibung  sehr 
kleiner  Dosen,  subcutan  oder  per  os.  Es  ist  aber  sehr  leicht  möglich, 
ja  sogar  wahrscheinlich,  dass  diese  Vergiftungen  in  das  Gebiet  der 
Chromoxyd  Vergiftungen  hinein  gehören,  indem  nämlich  der  Organismus 
kraft  seiner  redueirenden  Fähigkeiten  die  Chromsäure  zu  Chromoxyd 
reducirt,  was  ihm  möglich  ist,  so  lange  diese  Arbeit  sich  innerhalb 
sehr  beschränkter  Grenzen  hält.  So  findet  man  bei  subcutaner  In- 
jection  die  Umgebung  der  E^nstichsstelle  grtlnlich  verfärbt  von  ab- 
gelagertem Cbromoxyd.  Die  Fähigkeit  des  Blutes  ist  in  dieser  Be- 
ziehung    eine     minimale.       In    etwas    höherem    Masse    findet    dieser 


eyer  (Die  Blutkry stalle,  1871) 
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ReductioDsprocess  bei  Einverleibung  per  ob,  im  Magendarmcanale 
namentlich  bei  FflanzenfreBBem  statt,  wo  alle  Rednctionen  lebhafter 
vor  sich  gehen,  als  soiiBt  irgendwo  im  ESrper.  Aus  dem  Verdanirngs- 
tractQB  wird  dann  das  Chromoxyd  mit  den  Ffices  aosgeechieden.  Was 
aU  löBliche  Chromoxydverbindang  in  den  allgemeinen  Kreislauf  gelangt, 
nimmt  bald  seinen  Weg  durch  die  Nieren  in  den  Harn.  So  ist  es 
sogar  veretändlich,  dasa  chromsanre  Salze  in  sehr  kleinen  Dosen  selbst 
I&ngere  Zeit  genommen  werden  kSnnen,  ohne  weitere  Bchlimme  Folgen 
zn  haben. 

Was  nun  den  Verbleib  des  Chroms  im  Organismus  von  seiner 
Aufnahme  bis  zur  Ausscheidang  betrifft,  so  lässt  sich  darüber  Folgendes 
sagen:  Resorbirt  wird  das  Chrom  in  jeder  geljjsten  Form,  je 
nach  dem  Verhältniss,  wie  diese  Lösung  mit  dem  Blute  und  den 
EörperflUssigkeiten  lösliche  oder  unlösliche  Verbindungen  eingeht. 
Was  den  Applicationsmodus  betri£Ft,  so  findet  die  Aufnahme  in  den 
allgemeinen  Ereislaaf  am  schnellsten  durch  die  Venen,  fast  ebenso 
schnell  durch  das  subcutane  Zellgewebe  statt.  Bei  der  internen  Dar- 
reichung hängt  es  davon  ab,  wie  schnell  die  Magenschleimhaut  bei 
Berührung  mit  dem  Mittel  erkrankt,  d.  b.  angeätzt  wird.  Dement- 
sprechend werden  die  chromsauren  Verbindungen  sehr  schnell,  die 
Chrom  oxydsalze  langsamer  vom  Magen  resorbirt.  Es  scheint  aber  die 
Magendarmschleimhaut  gegen  dieses  verhältnissmässig  schwache  G-ift, 
wie  es  die  letztgenannten  Verbindungen  sind,  doch  recht  empfindlich 
zu  sein,  so  daas  auch  bei  sehr  kleinen  Gaben  von  Chromoxydlösnng  der 
grOsste  Theil,  wenn  nicht  Alles,  doch  zur  Resorption  gelangt.  Nach 
der  Aufnahme  in  den  Blutkreislauf  gelangen  die  Chromoxjdsalze,  so- 
weit sie  mit  dem  Blut  keine  Gerinnungen  geben,  direct  unverändert 
in  die  verschiedenen  Organe,  um  dort  tbeils  deponirt,  theils  wieder 
unverändert  ausgeschieden  zn  werden.  Die  chromsauren  Salze  werden 
in  ganz  kleinen  Quantitäten,  wie  bereits  gesagt,  zu  Chromoxydverbin- 
dungen reducirt.  Diese  Function  des  Organismus  dürfte  jedoch  eine 
sehr  beschränkte  sein. 

In  grosseren  Dosen  ist  natürlich  von  diesem  Rednctionsmodne 
der  chromsauren  Salze  nicht  viel  zn  erwarten,  and  wird  dann  die  be- 
treffende CbromlöBung  wohl  ziemlich  unverändert  bis  in  die  betrefienden 
Organe  gelangen  und  vielleicht  hier,  wo  sie  liegen  bleibt  oder  ans- 
geschieden  wird,  bis  zu  einem  gewissen  Grade  zersetzt  werden.  Ein 
Tbeil  passirt  aber  jedenfalls  auch  unzersetzt  die  Ausscheidungspforten. 
So  hat  bei  subcutaner  Vergiftung  mit  Kali  bichromicum  z.  B.  Jail- 
lard  Chromsäure  im  Urin  nachgewiesen,  Eieser  und  Mayer  konnten 
sie  nach  derselben  Art  der  Application  im  Darme  wiederfinden.  Für 
den  Magen  und  Darminhalt  konnte  Pander  bei  subcutaner  Injection 
des  Bi Chromats  dieses  bestätigen.  Dumontier*)  fand  bei  Hunden  and 
Katzen  verfuttertes  Ealiumbicbromat  im  Koth  als  Chromoxyd,  im 
Harn  als  Chromat  wieder.  Was  die  Elimination  des  Chroms,  gleich- 
gültig in  welcher  Form  es  applicirt  ist,  aus  dem  Organismus  betrifft, 
so  sind  die  Nieren,  der  Darmtractus  und  die  Leber  als  die  wichtigsten 
Träger  dieser  Function  anzusehen,  und  dass  sie  graduell  in  genannter 
Reihenfolge   angeführt   werden  dürfen,    dafür  scheint  der  Versuch  an 

>)  ProffT^  miä.  1884,  Nr.  80,  p.  S99. 
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jenem  Hnnde,  den  Pander  zur  BlutdrackbeBtimmußg  mit  milchaaurem 
Chromoxydnatron  vergiftete,  deutlich  zu  sprechen.  Dübb  die  Hatipt- 
menge  durch  die  Niere  gebt,  nnterflcheidet  die  Chromver- 
giftung schürf  von  der  mit  Maugan,  wo  nach  Cahu  die  Haupt- 
menge  vom  Darm  ausgeschiedeu  wird.  Nach  Lewin*)  findet  auch 
eine  Ausscheidung  der  Chromate  an  die  Lungenoberfläche  statt,  reep. 
in  die  Bronchien,  und  kBnne  dabei  hier  Entzündung  entstehen.  Nach 
Beobachtungen  von  Viron  soll  die  Ansecheidung  dea  Chroms  in  den 
ersten  8  Stunden  nach  Einverleibung  am  lebhaftesten  vor  sich  gehen, 
iodem  in  genannter  Zeit  ca.  GO^jo  der  eingeführten  Menge  wieder 
eliminirt  wird,  dann  nimmt  die  Aasscheidung  ab,  und  nach  4  Tagen 
sollen  nur  noch  Spuren  in  Harn  und  Fäcea  nachzuweisen  sein. 

Wenn  wir  jetzt  in  Kürze  die  von  Viron  bei  Ohromvergiftnngen 
von  Thieren  erzielten  Resultate  mit  denen  von  Pander  ver- 
gleichen, so  finden  eich  einige  nicht  unwesentliche  Differenzen,  die 
der  Besprechung  bedtlrfen. 

Viron  kam  bei  seinen  Stadien  zu  folgenden  Scblilssen.  Von 
allen  Cbrompräparaten  werden  das  Chrommetall,  das  Cbromoxyd  und 
das  ChromgrUn  bei  Einfuhr  per  os  nicht  resorbirt  und  sind  ungiftig. 
Die  anderen  Präparate,  wie  das  Chromoxydhydrat,  das  Chromchlorid, 
daa  schwefelsaure  Chrom,  der  Chromalaun  und  die  verschiedenen 
chromsauren  Salze  werden  resorbirt,  und  man  kann  mit  jeder  von 
diesen  Verbindungen  sowohl  eine  acute  als  chronische  Vergiftung  be- 
wirken. 

Genannter  Autor  hat  die  Mehrzahl  seiner  Thiere  per  ob  ver- 
giftet, wenige  subcutan,  und  zwar  mit  Chromoxydsalzen  subcutan  nur 
4  Thiere:  2  mit  Cbromalaun,  2  mit  schwefelsanrem  Chrom.  Eines 
der  letztgenannten  war  ein  Hund  von  11,5  kg,  der  in  einmaliger  Dosis 
1  g  Bchwefelsaures  Chrom  subcutan  erhielt.  Nach  2*/i  Stunden  wurde 
ein  an  Chrom  reicher  Harn  gelassen;  es  erfolgte  Genesung. 

Nach  diesen  Experimenten  giebt  Viron  ein  Bild  von  der  acuten 
Chromvergiftung,  welches  sich  mit  dem  von  Fander  gegebenen 
HTdastentheils  deckt.  Nur  von  den  Nieren  behauptet  er  (obgleich  die 
Eabierske'sche  Arbeit  tlber  die  „Chromniere"  schon  5  Jahre  vor 
der  aeinigen  ver&fientlicht  worden  ist),  dass  dieselben  nichts  Be- 
sonderes bieten,  es  sei  denn  eine  geringe  KOthung.  In  Bezug  auf 
die  HerzactioQ  seien  die  Anschauungen  getheilt,  indem  Einige 
einen  Einfluss  des  Chroms  auf  dieselbe  negiren,  während  Andere  be- 
haupten, dass  das  Herz  in  Diastole  zum  Stillstand  gebracht  werde.  — 
Am  Blut  constatirte  er  Veränderung  der  Blatkörperchen. 

Ueber  die  chronische  Cbromvergiftung,  welche  sich  sowohl 
auf  die  chromsaaren  als  auch  auf  die  Chromoxytäalze,  bezieht,  äussert 
er  sich  folgendermaasen :  In  der  ersten  Zeit  bietet  das  Thter 
gar  keine  Vergiftungserscheinungen;  die  ersten  Krankbeits- 
aymptome  treten  bei  Vergiftung  mit  doppelchromaanrem  Kali  nach 
ca.  2  Monaten,  bei  Vergiftung  mit  schwefelsaurem  Chrom  nach  3 — 4 
Monaten  auf.  Das  Tbier  magert  dann  ab;  in  den  hinteren  Extremitäten 
treten  unznsammcnhängende  Bewegungen  ein;  gewisse  Hauptpartien, 
namentlich  längs  der  Wirbelsäule,  sind  hyperästhetisch;   an  der  Haut 


')  Lewin,  Toxikologie,  p.  154. 
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entstehea  Ulcera  mit  Tendenz  in  die  Tiefe  zu  gehen;  eiterige  Con- 
junctivitis, Unrolie,  epileptiforme  Anfölte  etc.  Tervoilständigeu  das  Bild. 
Der  Tod  tritt  unter  den  Erscheinungen  einer  Kachexie,  welche  er 
.Chroinkacbexie"  nennt,  ein.  Als  Todesursache  sieht  er  die  Paralyse 
des  Nervensystems  und  die  Veränderung  der  Blutkörperchen  an. 
Sectionsbefunde:  An  der  Schleimhaut  des  Verdau ungecanala  Schwel- 
lung und  Ulcerationen.  Pigmentirung  und  Verfettung  der  Leber,  die- 
selbe PigmentiruDg  an  der  Hils.  Blutkörperchen  deutlich  verändert. 
Nieren  blass,  klein,  gerunzelt,  wie  scleroairt. 

Für  die  Eliminationswege  des  Chroms  hält  Viron  den 
Verdauungacanal  und  die  Nieren,  und  zwar  soll  durch  ersteren  bei 
acuten  Vergiftungen,  welche  in  8 — 10  Stunden  zum  Tode  t\lhren,  die 
Eaiiptmenge  des  Chroms  ausgeschieden  werden,  doch  hat  er  auch 
einen  schnellen  Ue bertritt  des  Chroms  in  den  Harn  beobachtet. 
Nähere  quantitative  Angaben  fehlen  aber,  eo  daas  die  Behauptung  der 
Hauptauascheidung  durch  den  Darmcanal  unbewiesen  ist. 

Nach  Pander's  Beobachtungen  über  Chromvergiftungen  muss 
den  Ansichten  Viron's  gegenüber  an  dem,  was  oben  aus  einander 
gesetzt  worden  iat,  festgehalten  werden. 


2.   Die  Cbromatvergiftung  am  Menschen. 

Bei  genauer  Berücksichtigung  aller  im  Vorhergehenden  gemachten 
Angaben  kann  ich  absolut  keine  Indication  des  internen  Qebrauches 
chromsaurer  Salze  beim  Menschen  aus6ndig  machen.  Nichtadeato- 
weniger  hat  es  nie  an  solchen  Praktikern  gefehlt,  welche  ohne  jeden 
vernünftigen  Grund  die  chromsauren  Salze  in  die  Praxis  der  internen 
Medicin  einzuführen  bestrebt  gewesen  sind.  So  erklärte  sie  Radius^) 
iÜT  ausgezeichnete  Brechmittel,  ein  anderer  Autor')  für  Ezpecto- 
rantien;  beide  fanden  aber  zum  Glück  nur  wenige  oder  gar  keine 
Nachahmer.  Mehr  Beifall  fand  die,  wie  es  acheiut,  auf  homöopathische 
Gruudan Bebauungen  basirte  Empfehlung  dea  Ealiumbichromats  innerlich 
gegen  Syphilis,  welche  von  Eduard  Robin*)  erfunden  iat  und  in 
neuerer  Zeit  trotis  der  Warnungen  von  Pelikan*)  und  Pirogoff 
(1854)  viele  Nachahmer'),  besonders  aber  in  Güntz^)  einen  sehr 
warmen  Vertreter   gefunden   hat.     Derselbe  will  mehr  als  2000  Fälle 


')  Siehe  bei  Biechoff,  Die  Lehre  von  den  chemiacheu  Ueilmittelo,  2.  Aafl., 
Bonn  1839,  p.  201. 

')  Bcrnatzik  und  VogI,   Lehrbuch  der  AriDeimittellehre  1884,  I,   p.  269. 

■)  Gaz.  des  höpit.  1851,  Nr.  70  u.  Nr.  129. 

*)  I.  c.  p.  34. 

')  Diese  ioterne  BehandtUDg  der  Sjphilia  ist  nachgeahmt  und  empfohlen 
I.  B.  von  Heyfelder,  Vincenti  (1852),  Bücnefoux  (Thiae  de  Paris  1866), 
Dotbean,  Gossmann  (Münchner  Dissertation  18T2);  gegen  luetische  Excrea- 
cenzen  bat  Marahall  zuerst  (1857}  Chromsäureatzungen  angewandt  und  zwar  mit 
gutem  Erfolg. 

*)  J.  E.  Oüutz,  Die  Sjphilisbehandiung  ohne  Quecksilber.  Berlin  1852.  — 
Derselbe,  Die  Chromwaeserbehsadlniig  der  Syphilis;  eine  neue  Methode,  Leipiig 
1883;  Wiener  med.  Fresse  1883,  Nr.  36-37.  —  Derselbe,  Ueber  den  Nutten  der 
ChromwBseerbehoDdlung;  Hemorabilien  ZXX,  1885,  p.  73;  cf.  Schmidt's  Jahrb., 
Bd.  206,  p.  31. 
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damit  erfolgreich  behandelt  haben.  Er  giebt  das  Mittel  in  mit  CO, 
fesSttigtem  Wasser  in  Tagesdosen  bis  zd  0,03,  was  mir  bei  wochen- 
langer  Fortsetznng  der  Kur  eine  unbedingt  giftige  Doae  zu  sein 
scheint.  Schon  die  externe')  Anwendnng  der  Chromsäare  nnd  ihrer 
Salze  in  der  laryngologischen,  rhinologi sehen,  chirurgischen  und  gynK- 
kologischen  Praxis  hat  zu  r«cht  ematen  Vergiftungsfällen  Anlaes  ge- 
gebeo.  Die  Vergiftungaerscheinungen  sind  nach  äusserer  und  innerer 
Anwendung  sehr  ähnliche. 

1,5^ — 2,0  ctg  Kali  bichromicum  pro  die  wurden  durchweg  von 
Kranken  einige  Zeit  lang  ohne  Intozicationaerscheinungen  vertragen. 
Aber  schon  nach  3  ctg  pro  die  treten  oft  gleich  in  den  ersten  Tagen 
BefingstiguDg  und  Schmerz  in  äer  Herzgrube  auf,  sowie  Trockenheit 
im  Munde  und  zeitweises  Erbrechen,  welche  Symptome  nach  AuBsetKen 
des  Mittels  bald  wieder  schwinden.  Grässere  Gaben  rufen  sehr  bald 
Erscheinungen  hervor,  welche  der  Cholera  noatras  in  hohem  Qrade 
ähnlich  sind :  häufiges  Erbrechen  schleimiger,  gelblich  bis  gallig,  später 
blutig  gef^bter  Massen,  die  mitunter  Fetzen  der  Magen  schleim  haut 
enthalten,  brennender  Schmerz  im  Leib,  copiOse  DurchfSlie,  grosse 
Schwäche,  Durst,  kühle  Extremitäten,  Angst,  Dyspnoe,  Cyanose,  Coma. 
Der  Puls  ist  klein,  fadenförmig,  aussetzend,  die  Haut  kUhl,  unempfind- 
lich, die  Respiration  stertoräs,  und  wenn  der  Tod  nicht  zu  frUh  er- 
folgte, gesellten  sich  noch  in  aufi&Iliger  Weise  Eracheinungen  von 
Blaaenretzong  and  parenchymatöser  Nephritis  hinzu.  Auch  Krämpfe 
in  den  Beinen  sind  kurz  vor  dem  Tode  beobachtet  worden. 

Die  Sectionsbefunde  waren  folgende:  Die  Oesophague- 
achleimhaut  im  unteren  Theil  brauoroth  injicirt,  Magenscbleim- 
hant  hyperämiach,  mit  Eccbymosen  besetzt,  besonders  im  Cardial- 
abschnitt,  und  stellenweise  abgelöst.  Im  DUnn-  und  Dickdarm 
Hyperämie  und  Ecchymoaen.  In  der  Leber  fettige  Degeneration, 
ebenso  in  der  Herzmusculatur.  An  der  Harnblasenschleimhant 
Injectioo,  Eccbymosen,  sogar  Cystitis.  An  der  Niere  parenchymatöse 
Nephritis.  Letztere  ist  mit  der  von  Kabterske  und  Weigert  an 
Thieren  untersuchten  identiach  und  besteht  in  einer  exquisit  croupöaen 
Affection  der  Epithelien  der  Tubnli  contorti  und  der  Henle'schen 
Schlingen.  Auch  an  den  Kapseln  wurde  Schwellung  des  Epithels  gO' 
funden.  Je  länger  die  Vergiftung  gedauert  hatte,  um  so  deutlicher 
sind  bei  Thieren  die  Zeichen  der  interstitiellen  neben  der  parencby- 
niatOaen  Nephritis  und  bei  sehr  chronischer  Vergiftung  kann  es  bis  zu 
den  Eracheinungen  der  Nierencirrhose  kommen,  so  dasa  die  Niere  wie 
sclerosirt  erscheint.  Es  ist  gegründeter  Verdacht  vorhanden,  dass 
viele  Patienten  bei  der  GUntz'schen  Chromwasserbehandlung  nach 
Jahr  und  Tag  an  derartigen  Nephritiden  zu  Grunde  gehen.  Das 
Blut  ist  oft  chocoladen färben,  dunkel,  flUasig,  zeigt  das  Methämoglobin- 
spectrum,  bei  langsam  verlaufender  Vergiftung  sind  deutliche  Ver- 
änderungen der  BlutkCrperchen  gefunden  worden. 


')  Dieeelbe  ist  von  Ure  erfunden  £ur  Beseiligang  von  Hämorrhoidalknoten 
and  wnrde  dann  von  Frommer  (1851),  Harshall  (1857)  und  Bascli  (1863)  ver- 
allicemeinert.  Jacobson'e  Chromraoxen  stammen  ans  dem  Jahre  1833.  Die  anti- 
septische  Wirkung  der  ChromeüLure  fand  John  Dotigall  (The  Lancet  1871,  II, 
Dec.,  Nr.  25—27). 
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Bei  der  chroniBchen  üusserlichcn  ChromBänrevergiftung  handelt 
es  sich  meist  um  locale  AffectioneD  und  zwar  an  den  Stellen,  welche 
mit  den  Ohrompräparaten  am  meisten  in  Berührnng  kamen.  Das 
Entstehen  localer  ZerstOrungsproceaBe  wird  verständlich,  wenn  man 
bedenkt,  dass  die  Chromate  daa  Eiweisa  falten  und  dadurch  ahtödten 
und  das  leimgehende  Bindegewebe')  in  eine  ebenfalls  unlösliche  and 
daher  todte  Verbindung  umwandeln.  Bei  Arbeitern,  die  mit  Chrom- 
säure  oder  deren  Salzen  längere  Zeit  zu  thun  liatten,  sei  es,  dass  sie 
dieselben  berühren  oder  den  Staub,  welcher  diese  Verbindungen  ent- 
hielt, in  die  Nase  bekamen,  sind  beobachtet  worden:  Schmerz,  BOthong, 
Furunkel,  Ahsceasbildung  mit  partieller  Gangrän,  scharfkantige  Ulcera 
mit  geringer  Tendenz  zur  Heilung  in  der  Haut  und  durch  dieselbe 
bis  in  die  Mnsculatur.  Die  Lieblingssitze  dieser  Affectionen  sind  Hände 
und  FUase  und  hier  wieder  die  Seitentheile  der  Finger  und  Zehen. 
Auch  an  den  Genitalien,  der  Innenseite  der  Schenkel  etc.  wurden  sie 
gefunden. 

Nach  Inhalationen  kam  es  zu  Rhinitis  mit  Perforation  des 
knorpeligen  Septums,  zu  Bronchitiden  mit  gelbem  Auswarf  und  Ulce- 
rationen,  die  zuweilen  sogar  perforirten  und  Suffications  er  seh  einungen 
reranlassten,  zu  Ulcerationen  im  Rachen  etc. 

Anhangsweise  möchte  ich  noch  bemerken,  dass  die  von  Ehren- 
dorfer  *)  und  Leopold  *)  empfohlene  ChromsSurecatgutnaht  nach 
meinen  untersuch nogen  zu  Vergiftungen  keinen  Anlass  geben  kann. 

Ich  habe  im  Nachstehenden  eine  Tabelle  der  mir  hier  in  Dorpat 
zugänglichen  Vergiftungsgeschichten  aus  der  Litte ratur  zusammen- 
gestellt, welche  mir  nicht  nur  fUr  den  Praktiker,  sondern  auch  für  den 
Fharmakologen  nicht  uninteressant  zu  sein  scheint.  In  der  Pander- 
schen  Dissertation  fehlt  dieselbe. 


*)  Vergl.  J.  U,  Eder,   über   das   Verhalten    von   Leim    nnd   Kohlehydraten 
gegen  Chromale.    Joum.  f.  pract.  Chemie,  N.  F.,  Bd.  19,  p.  294. 
*)  Arcb.  f.  Gynükologie,  Bd.  26,  p.  125. 
*)  Deutsche  med.  Woclienschr.,  Bd.  12,  1886,  Nr.  32. 
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Tabelle  über  Cliromatvergiftang  beim  Hengcben. 
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Tabelle  über  Chromatvergirtung  beim  Henecheo. 


n-^ 


°«c^       Sggl'<'=|g*     £^>| 

il'"    "Uli:!?!  ijE^i 


iS 


.?  =  _■  u  .S  .2  iS  ü  ß  c  -c  S  o  P 


D,„l,z,dr„COO<^le 


TabeUe  über  Chromstvergirtang  beim  Heosclieii. 
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Tabelle  über  Chrom atvergiftong  beim  Menschen. 
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Tabelle  üb«r  Chromatvei^ftang  beim  Menschen. 
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Tabelle  über  ChromatTergiftang  beim  Henacbes 
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Tabelle  über  Clirom&tvergiftung  beim  Henscheo. 
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Tabelle  über  Chrom atvergiftung  beim  Menschen. 
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Tabelle  über  Chromat  Vergiftung  beim  UenBchen. 
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Tabelle  über  Chromutvergirtung  beim  Uenschen. 
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Tabelle  über  Chromat  Vergiftung  beim  Menaolien. 


H 
|.=i 


^  B  ~  -B  ^  «  «  =  3  £,- 


3^Es"aJ!2u^'|aa|'S  "«g^a 


II 


OaSüDsuZScua-oÖ 


I   -slä 

i  1 1  ■:  1 1 
Ifilsl 


||b|-I~1i1 


-  n  I  * 

SM-S    S    g    ^ 


u  -5  E  £  a 


-=-1     -SS 


Jas 


Eobert.  AtbMtm  d«  ptiunuikolaglMhia  IiutttntM  m  Dorptt.    Bd.  It. 


D,g,l,zedr,yCOO^Ie 


9  ^  a  'i  «2 

:»5-ii 


li         ^is 


^1 

es 


D,„l,z,dr,,COO<^le 


Vei^leicb  mit  anderen  Metallen.  51 

DieBfi  Tabelle  bedarf  katim  eines  Commeiitars.  Sie  zeigt,  dasa 
die  VergiftungBerschainiingeii  bei  Menschen  und  Tbieren  sich  sehr 
ähnlich  aiod  und  daea  die  Empfindlichkeit  des  Menschen  gegen  die 
Chromate  eine  sehr  grosse  ist.  Ich  niöchte  daher,  um  fernere  Shnliche 
Vorkommniese  möglichst  zu  verhindern,  wie  Pelikan  (1.  c,  p.  38)  dafUr 
plaidiren,  dass  man  chromaaure  Salze  ans  dem  Detailhandel  völlig 
ansschliesst  resp.  nur  gegen  Giftacheio  abgiebt,  Falls  man  dies  nicht 
anfe  Strengste  durchführt,  werden  Vergiftungen  damit  nie  seltener 
werden.  Auch  an  Warnungen  des  Publicums  vor  diesen  Giften  fehlt 
es  noch  durchaus.  So  besinne  ich  mich  sehr  genau,  dass  ich  als  Knabe 
in  Halle  mit  chromsaurem  Kali  vielfach  gespielt  habe,  und  dasa  weder 
ich  noch  meine  Kameraden  vor  diesem  gefährlichen  Spielzeug  gewarnt 
wurden. 


VI.  Vergleich  der  Wirkung  des  Chroms  mit  der  anderer  Metalle. 

In  seiner  Wirkung  auf  den  Verdauungstractus  und  die  Nieren 
schliesst  sich  das  Chrom  dem  Äraen,  Antimon,  Kobalt,  Platin  etc.  an 
und  steht  auch  dem  Quecksilber  nicht  fem.  Es  hat  mit  allen  ge- 
nannten Metallen  und  Metalloiden  die  Entzündung  des  Magendarm- 
canals,  verbunden  mit  Hämorrhagien,  die  Nephritis  und  die  Resorbirbar- 
keit  bei  Application  per  os  gemeinsam.  Es  braucht  hier  kaum  noch 
einmal  daran  erinnert  zu  werden,  dass  die  Chromsäurepräparate  natürlich 
viel  intensiver  wirken  als  die  Chromoxydpräparate. 

Nach  ihrer  Resorbirbarkeit  vom  Magendarmcanal  aus  zerfallen 
die  Metalle  in  zwei  grosse  Gruppen,  und  zwar  in  solche,  welche  leicht, 
und  solche,  welche  schwer,  resp.  gar  nicht  von  der  intacten  Magen- 
darmschleimhant  resorbirt  werden.  Die  Nichtresorbir barkeit  ist  zuerst 
für  das  Mangan,  und  zwar  von  mir,  nachgewiesen  worden.  Welche 
Metalle  sich  ihm  in  dieser  Beziehung  anachliessen,  ist  leider  noch  nicht 
genügend  festgestellt;  fUr  das  Eisen  ist  die  Nichtresorbirbarkeit  zum 
Mindesten  sehr  wahrscheinlich  gemacht.  Auf  nachstehender  Tabelle 
sind  die  Metalle  und  Metalloide,  die  beim  Vergleich  mit  Chrom  zur 
Sprache  kommen,  so  gut  es  ging  nach  diesem  Gesichtspunkt  geordnet. 

Alle  auf  genannter  Tabelle  angeführten  Elemente,  mit  Ausnahme 
des  Mangans  und  Bleis,  wirken  in  den  entsprechenden  chemischen  Ver- 
bindungen auf  den  VerdanungstractusentzUndungaerregend:  es  bleibt 
entweder  hei  mehr  weniger  hochgradiger  Hyperämie  und  Injection, 
oder  es  kommt  zu  spärlichen  oder  reichlichen  Blutextravasaten  von 
verschiedener  Grösse.  Als  Frädilectionsstellen  fUr  diese  Affectionen 
sind  im  Allgemeinen  der  Magen  und  die  unteren  Dtlnndarmpartien 
anzusehen,  doch  gilt  dieses  nicht  für  alle  genannten  Metalle  in  gleicher 
Weise  und  ist  nur  bei  einzelnen  deutlich  ausgesprochen,  wie  beim 
Arsen,  Nickel,  Kobalt,  Quecksilber,  Chrom  und  Beryllium. 

Was  die  Nierenveränderungen  betrifft,  ho  hat  die  Chrom- 
nephritis  sehr  viel  Aehnlichkeit  z.  B.  mit  der  Wismuthnephritis ;  es 
h^idelt  sich  bei  beiden  in  erster  Linie  um  Necrose  an  den  Epithelien 
der  gewundenen  Canälchen  und  um  Exsudat  in  den  Glomeruluscapseln. 

Die  Herzthätigkeit  wird  vom  Chrom,  wie  bereits  besprochen. 
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nicht  beeinfluBgt,  welche  Eigenschaft  dieses  Metall  mit  Platin,  Nickel, 
Kobalt,  Eisen,  Älumininm  und  BerjUium  gemeiDsam  hat,  wührend  die 
übrigen  auf  der  Tabelle  verzeichneten  Elemente  in  höherem  oder  ge- 
ringerem Grade  lähmend  auf  das  Herz  wirken. 

Die  Ausscheidung  der  ins  Blut  gespritzten  Metalle  findet  beim 
Mangan,  wenn  nicht  ausschliesslich,  so  doch  zum  weitaus  grösseren 
Theile  durch  den  Darmcanal  statt,  bei  Chrom  und  Silber  fast  aus- 
schliesslich durch  die  Nieren,  bei  den  übrigen  Metallen  theils  durch 
den  Darm,  theils  durch  die  Nieren.  Doch  bedarf  dieses  fUr  einige 
derselben,  wie  z.  B.  fürs  Blei,  noch  durchaus  weiterer  Versuche. 
Irgend  einen  chemischen  Anhalt  für  dieses  merkwürdige  Verhalten 
kann  man  in  dem  bis  jetzt  vorliegenden  Versnchsmaterial  nicht  finden. 
Dass  neben  Darm  nnd  Niere  sich  an  der  Ausscheidung  mancher  Me- 
talle auch  die  Speicheldrüsen,  Hautdrüsen,  NaHenachleimhantdrüsen, 
Milchdrüsen  etc.  betheüigen,  ist  z.  B.  für  Quecksilber  und  Thallium 
festgestellt,  für  die  meisten  anderen  Metalle  jedoch  bedarf  es  durch- 
aus neuer  Untersnchnngen. 

In  die  nachstehende  Tabelle  sind  von  Pander  nicht  alle  Metalle 
aufgenommen  worden,  sondern  nur  diejenigen,  welche  nach  einiger- 
massen  vergleichbaren  Methoden  untersucht  worden  sind.  Die  Resul- 
tate einer  auf  Baryum  bezüglichen  Untersuchung  von  Alexander 
Bary ')  sind  deshalb  nicht  mit  berücksichtigt,  weil  diese  Arbeit  in 
einem  späteren  Bande  dieser  Institutsarbeiten  ausftihrlioh  veröffentlicht 
werden  soll. 

Eine  Umrechnung  aller  in  der  Tabelle  enthaltenen  Dosen  pro 
Kilogramm  Kaltblüter  nnd  Warmblüter  war  leider  in  Folge  der  Ün- 
genanigkeit  der  Angaben  einzelner  Autoren  unmöglich. 

Vom  Chrom  sind  natürlich  in  die  Tabelle  nur  die  Dosen  für 
Chromoxyd  aufgenommen;  die  für  Chromsänre,  resp.  deren  Salze 
eignen  sich  zum  Vergleiche  mit  anderen  Metallen  nicht. 

Man  ersieht  aus  der  Tabelle  trotz  ihrer  Unvollkommenheit  leicht, 
daas  von  allen  Metallen  nur  das  Silber  in  Gestalt  seiner  Oxyd- 
salze  ebenso  schwach  giftig  ist,  als  das  Chrom  in  Form  des 
Oxydes.  Die  Chromate  gehören  ganz  im  Gegensatz  dazu  zu  den 
giftigsten  Metallverhindungen. 


r  Kenntniaa  der  Bsrynm Wirkung.    Inaug.-DisBBrt.,  Dorpat  li 
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n. 
Ueber  Cytisin. 

Von 

Raphael  Badziirtllowtez   aus  Warschau. 

Ä.    Einleitung. 

Unter  Cytisua  verstehen  wir  jetzt  eine  von  Linn^  aufgeBteUte 
artenreiche,  fast  dnrchweg  giftige  Pflanz engattung,  welche  zur  Familie 
der  Papilionaceen  gehört.  Im  Älterthum  jedoch  bezeichnete  man  mit 
xünooc,  cjtisna  oder  cytiBum  eine  ganz  ungiftige,  nützliche  Futter- 
pflanze derselben  Familie,  welche  wir  seit  Linn€  Medicago  arborea 
nennen. 

Das  Wort  %<iiiaoi  hängt  nach  Victor  Hehn*)  vielleicht  mit 
xönyoc,  cotinus,  wilder  Oelbaum,  znaammen;  jedoch  kSnne  es  auch  aus 
einer  der  Sprachen  oder  Mundarten  Kleinasiens  stammen.  Die  meisten 
übrigen  Autoren  leiten  das  Wort  xötcooi;  jedoch  von  Kythnos,  einer 
der  cjcladischen  Inseln  ab,  von  wo  aus  diese  Pflanze  Über  Griechen- 
land nach  Italien  eingeführt  wurde.  Nicht  bloss  dem  eigentlichen 
Vieh,  sondern  auch  den  Hühnern  und  Bienen  galt  ihr  Laub  fUr  zu- 
trfiglich,  ja  man  schrieb  demselben  eine  so  specißsche  Wirkung  auf 
Vermehrung  der  Milcbsecretion  za,  dass  man  selbst  atillendeo  Frauen 
ein  Decoct  ans  Cytisnsblättern  mit  Wein  reichte.  Auch  das  Eiod 
sollte  dadurch  gestärkt  und  sein  Wachsthum  befördert  werden.  So 
kommt  es,  dass  wir  diese  jetzt  fUr  ganz  unwirksam  geltende  Pflanze 
doch  unter  den  Arzneimitteln,  z.  B.  der  Hippokratiker  finden  (De 
diaeta  II,  860  und  De  natura  mul.  583).  Ana  gleichem  Grunde  empfahl 
sie  übrigens  auch  Aristoteles.  Als  entzUndnngswidrig  empfahl  sie 
spüter  Paulus  von  Aegina*).   Die  nicht  uninteressanten  Details  der  An- 

■)  CnltuipllBnieii  und  Uansthiere  etc.,  III.  Aufl.,  Berlin  1877,  p.  358. 
'}  The  seven  books  of  PaaluB  Aegioeta  tranBlated  by  Francie  AdamSj 
Sydeuham  Edition;  London  1847,  Vol.  III,  p.  206. 
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gaben  der  Alten  über  Oytiaaa  sammelte  Curt  SprengeP),  so  daea 
ich  mich  hier  darauf  beBchränken  will,  aDzufUhreo,  daaa  von  rttmiBchen 
Schriftstellern  Marcus  Porcius  Cato  sie  noch  nicht  kennt,  wohl  aber 
Marcus  Terentius  Varro '). 

Unseren  jetzigen  Cjtisus  kannten  die  Alten  wabrecheinlich  eben* 
falls  schon,  wenigstens  in  einigen  Species,  liatten  dafUr  aber  andere 
Bezeichnangen. 

So  erwähnt  Theophrast'}  unter  dem  Namen  xoXo'iiia  eiue 
Pflanze,  welche  man  häufig  fUr  Colntea  arboreacens  erklärt  hat,  die 
aber  nach  Faulet  nnd  Strumpf  *),  sowie  nach  Lenz  *)  nnserCytisus 
Laburnum  iat.  Freilich  passt  der  von  Tbeophrast  gemachte  Zusatz 
,ein  Baum,  welcher  die  Schafe  erstaunlich  fett  macht"  zu  dieser 
Deutnng  nicht  gut,  obgleich  die  Blätter  relativ  nn giftig  sind.  Plinius 
(XVI,  31)  nennt  den  Baum  bereits  Laburnum  und  weiss,  daas  „die 
Bienen  seine  BlUthen  nicht  berühren". 

Celsna*)  führt  unter  de u  Bestand theilen  eines  Linderungsmittels 
bei  Nervenleiden  eine  Pflanze  Aspalathus  an,  welche  von  allen 
Commentatoren  für  Cytisus  laniger  Cand.  s.  Spartiam  villosum 
Vabl.  erklärt  wird.  E^ine  Pflanze  desselben  Namens  kommt  zwar 
schon  bei  Hippokrates  vor,  aber  Littr^ ')  und  Fraas^)  erklären 
dieselbe  fUr  Qenista  acanthoclada,  eine  Ansicht,  der  sich  anch 
Daremberg^)  anschlieast.  Busaemaker  ^<')  hält  dieselbe  Pflanze  fUr 
Spartium  villosnm  Vahl.  oder  horridum  Vahl.  Plato  '•)  lässt 
mit  AepalathoB  im  Hades  die  Tyrannen  gegeisselt  werden. 

AuchTheokrit^*)  führt  IV,  57  einen  dornigen  Strauch  äa;cd;Xa*oc 
an.  Die  Scholien  bemerken  dazu  ausdrücklich,  daas  die  darunter  zu 
verstehende  Pflanze  giftig  sei,  so  dass  Hirsche,  welche  man  damit 
verwunde,  sterben  mUssten.  Dies  könnte  allerdings  auf  unseren  Cytisus 
pasaen. 

Dioficorides  >')  widmet  zwei  heilkräftigen  Pflanzen,  welche  er 
ebenfalls  icaicäXado;  nennt,    ein  ganzes  Capitel.     Er  sagt   darin  unter 


')  De  Cytiais  Vetemm  in  Aotiqn,  botenic.  specimen,  p.  35. 

')  Verg].  darüber  Ernst  Heyer,  Gesch,  d.  Botanik,  Bd.  2,  p.  36ö. 

')  Theophrasti  Eresii  quae  supersunt  opera  et  excerpta  quatuor  tomig 
comprehenBa  explicare  conatus  est  Gottlob  Schneider,  Lipaiae  1818,  Hb.  III, 
cap.  17. 

*)  F.  L.  Strumpf,  Syst.  Handb.  d.  Arzneimittellehre,  Berlin  1855,  Bd.  2, 
p.  190. 

')  fi,  0.  Lenz,  Botanik  der  alten  Griechen  und  Kömer,  Gotha  1859,  p-  TIS- 

■)  Aulua  Cornelina  Celeus,  Acht  Bücher  von  der  Arzneikunite,  über- 
Betzt  von  B.  Ritter,  StatCgart  1840,  p.  305. 

")  E,  Littr6,  Oeuvres  completes  d'Hippocratea,  Paria  1839,  T.  VIII,  p.  447. 

')  C.  Fraaa,  Synopsis  plantarum  aorumque  classicarnm,  Uünchen  1845,  p.4d. 

»J  Oribaa.     T.  11,  [     " ~    -^      ^  .....      _ -. 

anthoclade,  meint  aber  olT' 
gr.  line..  Vol.  I,  1831,  p.  2: 

'*)  Schol.  Oppian.  p.  .__. 
")  Rep.  X,  p.  616. 

")  Theokrit'B  Idyllen  mit  deutBchen  Erklärungen  von  Herrn.  FrilBclie, 
n.  Aufl.,  Leipzig,  Teabner  1869,  p.  89. 

")  Medicorum  Graecorum  opera  quae  exatant  Editio  Knehniana  Vol.  XXV 
continenB  Pedanii  Dioacoridis  Anazarbei  de  materia  medica  libri  V  Coro- 
mentario  ilinatr.  Curtiua  Sprengel,  lib.  I,  cap.  XIX,  p.  36. 
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anderem,  daes  die  eine  derselben  eine  erwärmende  Wirkung  habe  nnd 
zur  Behandlung  fressender  Geschwüre  an  den  Geschlechtstbeilen  ge- 
eignet sei.  DaB  Decoct  wirke  urintreibend.  Ftlr  die  Deutung  derselben 
als  CytisuB  spinosus  Lam.  und  C.  laniger  Cand.  tritt  Sprengel ') 
entschieden  ein;  L.  Hahn ')  dagegen  bezweifelt  es,  ohne  Gritnde  für 
seine  Zweifel  beizubringen.  Ich  schliesee  mich  daher  der  Deutung  von 
Sprengel  an. 

PliniuB*),  der  in  Buch  XII,  Cap.  52  theilweiae  das  von  Dio- 
scorides  Gesagte  wiederholt,  verwechselt  irr  Buch  XXIV,  Cap.  68 
unsere  Pflanze  irrthUmlicher  Weise  mit  der  Walkerdistel  Dipsacua 
fuUonum  L.  Wittstein*)  in  seiner  Uebersetznng  des  Plinins  hält 
den  echten  Aspalathns  fUr  Qenista  acanthoclada  Dec. 

Galen  ^)  bebt  besonders  die  „austrocknende"  Eigenschaft  des 
ÄspalathuB  hervor,  worunter  er  wahrscheinlich  das  Vermögen,  die 
Secretion  und  Excretion  anzuregen,  und  die  dadurch  bedingte  Wasser- 
verarmong  des  Körpers  versteht.  Er  sagt:  ^auf  beiden  Wegen  trocknet 
er  aus  und  kühlt;  deswegen  ist  er  bei  faulen  QeschwUren  und  Schwel- 
lung anzuwenden." 

Alexander  von  Tralles*)  will  in  einer  complicirten  Arznei, 
welche  neben  Honig,  Rosinen,  Safran  etc.  auch  S  Dracnmen  ioitdiXadoc 
enthält,  ein  vorzliglichea  Mittel  gegen  die  kalte  Dyskrasie  der  Leber 
gebunden  haben. 

Die  obigen  Angaben  sind  zwar  nicht  die  einzigen  der  antiken 
Schriftsteller  über  Cytisus,  aber  doch  die  wichtigsten.  Sie  zeigen, 
dass  die  Alten  ohne  Frage  von  der  Anwesenheit  eines  activen  Prin- 
cipes  in  den  genannten  Cytisusspecies  vielleicht  eine,  wenn  auch  sehr 
unklare  Vorstellang  hatten. 

Erst  seit  dem  Ende  des  16.  Jahrhunderts,  seitdem  man  ver- 
schiedene Cytisnsarten,  bauptsSchtich  den  Gytisns  Laburnum  L.^ 
d,  h.  unsem  Goldregen^),  als  Schmuck-  und  Zierpflanze  in  den 
Gärten  SUd-  und  Mitteleuropas  zu  cultivireo  begann,  worden  auch  die 
giftigen  Eigenschaften  desselben  von  Neuem,  bei  Gelegenheit  zufälliger 
Vergiftungen  festgestellt  und  auch  die  therapeutische  Verwerthung' 
geprüft  *).  Der  erste  Vergiftungsfall  ist  dem  Dictionnaire  encyclopödiqne 
znfolge  aus  EngUnd  datirt;  später  sind  auch  in  Frankreich,  besonders 
zahlreich  aber  in  Deutschland  mehrere  solche  Fälle  vorgekommen.    So 


■)  Ibid.  p.  359. 

*J  Dictionnaire  encyc)op£diqne  des  Mienses  midicales,  lierausg.  TOn  A.  De- 
chBinbr»,  Paris  1660,  p.  272. 

■)  Plinii  Secundi  Naturalia  Historlae  tibri  XXZVIl,  Edilio  TaachnUs. 

*)  G.  C.  Wittstejn,  Die  Katurgeachichte  des  C.  Pliniua  Secnndus, 
Leipzig  1881,  Bd.  2,  n.  36. 

^)  CUudii  Galeni  Opera  omnia,  Editio  Knelinisna,  T.  XI,  p.  840. 

•)  Alexander  von  Trslles,  Original,  Teit  nnd  Uebersetinng  nebst  einer 
einleitenden  Ablinndinng.  Em  Beitrag  zur  Geechiclite  der  Medicin  von  T.  PuBoh- 
msnn,  Bd.  Z,  p.411,  Wien  1879. 

'}  Die  Franzosen  nennen  diesen  Baum  aubours  oder  faox  eb£nier,  die 
Engländer  base  tree.  Das  lateinische  Wort  laburnuni  soll  aus  albarnDro  =  Splint 
entstanden  sein. 

')  Die  Schrift  von  Borgen  de  I.aburno,  Nova  acad.  cur.  nat.  II,  54,  war  mir 
leider  nicht  mgängig.  Ebensowenig  die  tlittheilung  von  Tollard  nnd  Vilmorin, 
Bull,  de  pharm.  I,  48. 
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bekam  der  Goldregen  als  Heilmittel  allmühlig  eine  ausgedehnte 
und  viflkeitige  Anwendung;  er  wurde  gegen  Cephalalgien,  Hämorrhagien, 
Blennorrhagien ,  Anginen  u.  b.  w.  angewandt.  Dieae  Anwendung  war 
natürlicher  Weise  eine  rein  empirische,  da  keine  wissenschaftlichen  Unter 
Buchungen  über  die  phyaiologische  Wirkung  auf  den  thierischen  Organis- 
mus vorlagen;  aber  sie  war  doch  nicht  ganz  unrichtig,  denn  wir  werden 
unten  sehen,  dass  gewisse  Formen  von  Cephalalgie  noch  jetzt  damit 
behandelt  werden  können. 

Meines  Wiasena  iat  Th.  Scott  Gray  ')  der  Erste  gewesen,  der 
im  Jahre  1862  Cjtisua  Labumum  einer  eingeh  endenp  härm  akologischen 
Untersuchung  unterzog.  Er  vergiftete  Katzen,  Kaninchen,  Hunde, 
FrOache  mit  einem  Decoct  der  P6anze  und  ging  damit  so  weit,  dass 
er  aelbat  Menschen  das  Mittel  ezperimenti  causa  eingab.  Die  Keeul- 
tate,  zu  denen  er  gelangte,  resnmirt  er  folgendermassen:  Auf  welchem 
Wege  auch  immer  Cytisua  in  den  Organiamas  eingeführt  wird,  das 
Wirksame  daraua  gelangt  ins  Blut  und  wirkt  einerseits  direct  auf  die 
Nerrencentra,  hauptsächlich  auf  das  Reepirationscentrum,  andererseits 
stört  es  die  Umbildung  des  renfisen  Blutes  in  das  arterielle  und  be- 
einträchtigt auf  diese  Weise  die  schon  durch  das  Gift  direct  stark 
mitgenommenen  Centra  und  fuhrt  schliesslich  zum  Tode  durch  Läh- 
mung der  Kespirationsmusculatur.  Das  Herz  schlagt  noch  nach  dem 
Tode;  bei  der  Section  findet  man  das  rechte  Herz  dilatirt,  voll  von 
schwarzem  Blate,  den  linken  Ventrikel  contrahirt.  In  den  Oi^anen 
keine  Spur  von  Entzündung,  Bei  Menschen  soll  nach  geringer  Ex- 
citation  des  Nervensystems,  des  Pulses  und  der  Bespiration  Schläfrig- 
keit nnd  TorpoF  eintreten. 

Drei  Janre  nach  der  Publication  der  Scott'schen  Arbeit  gelang 
es  Huaemann  und  Marm^  '},  den  alteinig  wirksamen  Stoff  ans  Cytisus 
Labumum  in  Gestalt  eines  Alkaloides,  Cjtiain  genannt,  zu  isoliren; 
die  Versuche,  welche  sie  mit  diesem  Alkaloid  angestellt  haben,  führten 
zD  folgenden  Resultaten.  Ueber  die  primäre  Todesursache  der  mit 
Cytisin  vergifteten  Thiere  stimmen  sie  mit  Scott  Uberein;  sie  besteht 
in  einer  Lähmung  des  Respirationacentrums  mit  terminalen  Krämpfen 
oder  ohne  dieselben.  Bezüglich  der  Einwirkung  auf  das  Herz  stellen 
sie  sich  dagegen  schrofiF  Scott  gegenüber.  Sie  behaupten,  dass  die 
Herzganglien,  ebenso  die  im  Sympathicua  und  Halsmark  verlaufenden 
BeBcbleuaigungafaaem  gelähmt  werden.  Ausserdem  bedingt  nach  ihnen 
Cytiain  eine  Erregung  des  vasomotorischen  Nervensystems  und  dadurch 
eine  allgemeine  Blutdrucks  Steigerung,  ferner  eine  anfänglich  vorüber- 
gehende Erregung  mit  consecutiver  Läbmnng  des  Rückenmarks  und 
der  peripheren  Nerven,  endlich  (wenigstens  bei  Ziegen  constant)  Diärese, 
Erbrechen,  Salivation  und  gesteigerte  Peristaltik.) 


')  Tli.  Scott  O-raf ,  An  inqnir;  into  the  cbemtatry  and  properties  of  the 
Cylieaa  Lsbumom.  Edinb.  Med.  Journal  1862,  T.  VU,  p.  908  und  1025;  mir  nicht 
im  Orieinsl,  sondern  nur  in  einem  Referate  zugtlngig. 

*)  A.  Hnsemann  nnd  W.  Harmä,  Zeitschrift  für  Chemie  1865,  p.  161.  - 
A.  Hnsemann,  Jahrb.  d.  Fharmecie  Sl,  1,  ref.  in  Zeitechr.  f.  Chemie  1869.  — 
W.  Marmi,  Oöttinger  gelehrte  Nachrichten  1871,  Kr.  24,  14  und  15,  ref.  in  dem 
Buche  „Die  Pftanienstoffe"  von  Th.  nnd  A.  HnBcmann  und  A.  Hilger,  II.  Aufl., 
Bd.  2,  p.  1027,  Berlin  1884.  Trotz  allen  meinen  Bemiihnugen  konnte  ich  die  beiden 
Original  arbeiten  nicht  bekommen,  da  sie  in  Dorpat  nicht  vorhanden  sind. 
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So  stand  die  Frage  Über  die  Wirk unga weise  des  CytisioB  aaf  den 
thierischen  Organismus,  als  ich  auf  Professor  Kobert's  Veranlasfluug, 
der  durch  E,  Merck  das  Präparat  zum  Zwecke  therapeutischer  Ver- 
werthung  hatte  in  den  Handel  bringen  lassen,  im  pharmakologischen 
Institute  zu  Dorpat  tneiue  Arbeit  begann.  Der  Muhe  des  Selbstdar- 
stellens  war  ich  fiberhoben,  da  das  von  Merck  gelieferte  Präparat, 
ein  prachtvoll  krystallisirtes  salpeteraaures  Salz,  wohl  sicher  von  Nie- 
mand hätte  besser  dargestellt  werden  künnen.  Meine  Aufgabe  bestand 
vielmehr  nur  darin,  die  Ltleken  in  den  Arbeiten  meiner  Vorgänger 
auszufüllen  und  die  von  ihnen  gewonnenen  Resultate,  soweit  sie  zweifel- 
haft waren,  einer  ControUe  zu  unterwerfen. 

Als  ich  schon  mit  meinen  Experimenten  beschäftigt,  ja  sogar 
fertig  war,  erschienen  zwei  neue  Arbeiten  über  dieselbe  Frage,  eine 
von  Marm^'),  die  audere  von  Prevost  und  Binet*). 

Da  aber  die  beiden  Arbeiten,  trotzdem  dasa  sie  manches  Neue 
zu  Tage  förderten,  vieles  aber  von  mir  Beobachtete  unberücksichtigt 
lassen  und  mit  manchen  meiner  Resultate  in  Widerspruch  stehen,  er- 
achtete ich  es  für  nützlich,  meine  Experimente  weiter  fortzusetzen. 
Die  Beaaltate  übergebe  ich  jetzt ')  der  Oeffentlichkeit  mit  der  Hoff- 
nung, dass  dieselben  vielleicht  Einiges  zur  Kenntniss  eines  pharma- 
kologisch so  interessanten  Körpers  wie  des  Cytiains  beitragen  werden. 


B.    Chemischer  Theil. 
I.  Historisches. 

Die  ersten  Versuche  aus  dem  Gktldregen,  Cytisus  Laburnum,  den 
wirksamen  Stoff  zu  isoliren,  sind  von  Chevallier  und  Lasaaigne') 
gemacht  worden;  das  aber,  was  sie  dargestellt  und  was  sie  Cytisin^) 
genannt  haben,  war  kein  reiner  chemischer  Körper.  Nach  Huse- 
mann  und  Marm«! ')   ist  das  Chevallier-Lasaaigne'scbe  Cytisin  nichts 

')  W.  Marina,  Neue  Unters  ach  ungen  über  die  Wirkung  de«  Cytisinnitrstes. 
SepBratabdruck  aus  den  Nachrichten  der  künigl.  Qeaellachaft  der  WiBsenacharten 
»n  Göttingen,  Nr.  71887. 

')  Reclierches  eipirimentales  relatives  i  l'ftction  physiologique  du  Cj'tisas 
Labumum  par  J.  L.  Prevost  et  F.  Binet.  Separatabdmck  aus  Kevue  m^dicale 
de  la  Suisse  romande  1887. 

')  (Jeher  Nachweis  und  Wirkungen  des  CytisinB.  Inaug.-Diseert.,  Dorpat 
1887,  78  pp. 

*)  Chevftllier  und  Lassaigue,  Jonrn.  de  Pbannacie  et  de  Chimie,  T.  IV, 
p.  840,  T.  VII,  p.  235,  referirt  bei  Hnsemann  nnd  Marm«. 

')  Der  Name  Cytiain  scheint  sogar  noch  älteren  Datums  zn  sein.  Strumpf 
{1.  c.)  erwähnt  Bd.  2,  p.  157  (1855)  als  activea  Princip  der  Samen  TOn  Cyt.  La- 
bumum das  Cftisin  als  eynonym  rait  Cytisusbitter  und  setzt  hinzn,  dass 
es  sich  auch  noch  in  Cyt.  alpinus  L.,  in  Anagyris  foetida  L.,  Coronilla 
foetidaL.  und  in  CassiaSenna  finde.  Dasselbe  soll  Erbrechen,  Durchrall  und 
heftige  Znßlle  erregen.  Anf  p.  191  heiest  es  dann  weiler:  , Fe  schier  und  Jacqne- 
min  fanden  in  Securigera  Coronilla  und  Coronilla  varia  Cytisin  (Joum. 
de  Chimie  mAi.  1830,  Fivr.,  p.  66),  was  auf  ihre  arineilielie  Verwandtschaft  mit 
C^tisns  Labumum  deutet.  In  der  That  sind  alle  drei  Pflanzen  in  gleicher  Weise 
giftig." 

°)  Siehe  das  Citat  auf  der  vorigen  Seile. 
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anderes,  als  eia  Eztract  im  pbarmaceutiaclien  Sinne  des  Wortes. 
Tb.  Scott,  dessen  Arbeit  icb  ebeDfalla  acboa  (p.  59)  erwähnt  habe, 
trennte  drei  nach  ihm  im  Cytisus  Labamnm  enthaltene  giftige  Sub- 
stanzen Ton  einander:  zwei  Bitterstoffe,  Cystinea*)  und  Laburnin, 
und  eine  organiscbe  Säure,  die  Laburniusäure.  Sie  sind  alle  im 
Wasser  leicht,  in  Alcohol  dagegen  sehr  schwer  löslich.  Die  Laburnin- 
säure  erhält  man  durch  Fällung  eines  wässerigen  AufgDsses  der  Samen 
mit  Bleiacetat  und  Zersetzung  des  so  gebildeten  UbuminsanreD  Bleies 
mit  Scbwefelwasser Stoff.  Cystinea  und  I^abumin  werden  von  einander 
vermittelst  Methylalcohol  getrennt,  welcher  nur  die  Cjstinea  löst.  — 
Diese  drei  Stoffe  wurden  später  von  Niemand  anerkannt.  Drei  Jahre 
später  (1865)  fanden  vielmehr  Husemann  und  Harm^  im  Cytisus 
llabumum  zwei  ganz  neue  giftige  Substanzen,  Cjtisin  und  Laburnin. 
Genaue  Untersuchungen  haben  jedoch  dann  ergeben,  dass  Laburnin 
kein  besonderer  Stoff  ist,  sondern  nur  unreines  Cytisin.  Weiter 
fanden  die  genannten  Autoren,  dass  Cytisin  ein  Alkaloid  von  stark 
basischen  Eigonsehaften  ist.  Sie  untersuchten  diese  genau  chemisch 
tind  stellten  auch  die  Formel  des  neuen  Körpers  fest.  Deswegen  gelten 
sie,  und  zwar  mit  Recht,  in  der  deutschen  Wissenschaft  als  die  Ent- 
decker des  Cytisins.  Die  Franzosen  dagegen  behaupten,  dass  Che- 
▼allier  und  Lassaigne  die  Entdecker  des  Cytisins  seien,  worin  ihnen 
aber  kaum  eine  andere  Nation  beistimmen  dürfte. 


IL  Yorkommen, 

Nach  Husemann  und  Marm^  ist  das  Cytisin  ein  Alkaloid, 
dem  die  Formel  Cj^H^^NjO  zukommt,  und  das  zuerst  nur  in  den 
reifen  FrUcbten  des  Goldregens,  Cytisas  Laburnum,  dann  auch 
in  der  Wurzelrinde  entdeckt  wurde.  In  kleinerer  Menge  traf  es 
Hosemann  auch  in  unreifen  Schoten  und  BlUthen  und  spuren- 
weise in  den  Blättern  an.  —  Früchte  und  Wurzelrinde  zeigen  den 
grössten  Cytisingehalt. 

Es  kommt  aber  nicht  nur  im  Goldregen,  C.  Laburnum,  vor; 
Husemann  und  Marm^  fanden  es  nämlich  auch  im  Cytisns  alpinus, 
C  snpinus,  C.  elongatus,  C.  Weldeni,  C.  sessilifolius  und 
C.  hirsntus,  nicht  dagegen  in  C3rtiaus  (Lembotropis)  nigricans. 

Cornevin's*)  Untersuchungen  über  Cytisingehalt  verschiedener 
Cytisusarten  weichen  von  denjenigen  Husemann's  und  Marm^'s 
ziemlich  ab.  Nach  ihm  sollen  C.  Laburnum,  C,  alpinus,  C.  pur- 
pnreus,  C.  Weldeni,  C  biflorus,  C.  Alschingeri  und  C.  elon- 
gatus die  giftigsten  Species  sein,  C.  nigricans,  C.  proliferua  und 
C.  supinus  erklärt  er  fUr  weniger  geßihrlich,  C.  sessilifolius, 
C.  argenteus  und  C  capitatus  sogar  fUr  vollständig  giftfrei. 


*)  iDwiefern  die  Scott'eche  Cystines  dem  Cytiam  entspricht,  konnte  ich 
nicht  ermitteln.  Da  icb  weder  die  Scott'sche  noch  die  Hnfiem&un-Harmi'sche 
Arbeit  im  Original  hatte^  so  moaste  ich  mich  mit  den  genannten  Referaten  be- 
"  '  '  "  ires  über  Lsbumin  und  Cystinea  Bleht;  nnr  über  Labnmin- 
;  nach  Marm*  und  Flügge  CQötting.  gel.  Nachr.  1875, 
ganisclier  und  anorganischer  Sftaren  sei. 
Dea  plantea  v£nineQBes,  p.  284.  Paris  bei  Firmln  Didot  1887. 
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Mir  Ist  ea  gelimgea,  nach  einer  weiter  unten  zu  besprechenden 
Methode  Cytiain  noch  in  folgenden  Cytisuaarten  zu  findeo:  C.  Ädami, 
B.  ratisbonensis  ß  minor,  C.  ratisbonenaia  Schfif.  und  C  poly- 
trichus,  dagegen  nicht  in  C.  uralensis. 

Was  die  schon  früher  von  meinen  Vorgängern  untersuchten  Arten 
anlangt,  bo  fand  ich  Cjtisin  in  C.  Laburnum  und  C.  aupinua 
(übereinstimmend  mit  Marm<!).  Andere  CytiBuaarten  konnte  ich 
nicht  untersuchen;  da  aie  im  hiemgen  Botanischen  Garten  nicht  vor- 
handen sind. 


III.   Darstellung  und  Eigenschaften. 

Husemann  und  Harm^  benutzten  für  daa  Cjtiain  folgendeDar- 
stellungsart  Die  gröblieb  zerkleinerten  Samen  werden  mit  kaltem, 
schwach  mit  Schwefelsäure  angesäuertem  Wasser  wiederholt  extrahirt, 
die  vereinigten  AnszUge  mit  Kalk  beinahe  neutralisirt,  nach  dem  Ab- 
setzen des  Niederschlagea  coUrt  und  die  Colatnr  durch  Ausfallen  mit 
Bleiessig  gereinigt.  Das  fast  farblose  Filtrat  wird  mit  Schwefelsäure 
vom  Blei  befreit,  mit  Soda  neutralisirt,  stark  eingedampft  und  unter 
allmähligem  Zusatz  von  so  viel  Soda,  dass  die  Reaction  immer  schwach 
alkalisch  bleibt,  mit  Gerbsäure  ausgefällt.  Die  G-erbsäurenie  der  schlage 
werden,  da  sie  heim  Aufbewahren  harzig  zusammenballen,  sogleich 
mit  iiberschtlBsiger ,  feingeschlemmter  Bleiglätte  vermischt  und  damit 
so  lange  unter  beständiger  Ersetzung  des  verdampften  Wassers  im 
Wasaerbade  erhitzt,  bia  die  Masae  an  kochenden  Weingeist  keine 
Gerbsäure  mehr  abgiebt.  Hierauf  wird  vollständig  eingetrocknet  und 
der  gepulverte  Rückstand  mit  kochendem  Weingeist  erschöpft.  Der 
weingeistige  Auszug  wird  bis  zur  Syrupconsistenz  concentrirt,  mit 
Salpetersäure  bia  zur  stark  sauren  Reaction  und  darauf  mit  dem 
6 — Sfachen  Volumen  absoluten  Alcohola  versetzt.  Nach  einigen  Stunden 
wird  die  Flüssigkeit  von  der  ausgeschiedenen  harzartigen  Substanz 
klar  abgegossen  und  mehrere  Tage  der  Ruhe  überlassen.  Es  kryatal- 
lisirt  aalpetersaures  Cytisin  heraus. 

Das  freie  Cytisin  wird  von  der  Salpetersäure  mit  Kalibydrat 
abgetrennt  und  erscheint  dann  als  eine  weisse,  strahlig  krystallinische, 
an  der  Luft  trocken  bleibende  Maase  von  bitterlichem  Geschmack  und 
ohne  Geruch.  Bei  vorsichtigem  Erhitzen  lässt  ea  sich  namentlich  im 
Wasser  Stoffstrome  vollständig  in  Gestalt  etwas  dünner,  biegsamer  und 
sehr  langer  Nadeln  und  Blättchen  sublimiren.  Bei  154 ''C  kurz  vor 
dem  Verdampfen  schmilzt  ea  zu  einer  acbwacb  gelblichen  öligen  Flüssig- 
keit, die  beim  Abkühlen  krystallinisch  wird.  Es  reagirt  stark  alkalisch. 
Von  Wasser  wird  es  in  jedem  Verhältniss,  beinahe  eben  so  leicht  auch 
von  Weingeist  gelöst;  dagegen  löst  es  sich  in  wasserfreiem  Aether, 
Chloroform,  Benzol  und  Schwefelkohlenstoff  so  gut  wie  gar  nicht. 

Die  Zusammensetzung  des  Cytisins  wurde  von  Husemann 
durch  die  Analyse  der  freien  Base  sowohl  als  verschiedener  ihrer  Salze 
und  Doppelsalze  ermittelt  und  der  Formel  CjflHjjNjO  entaprechend 
gefunden. 

Sonstige  Eigenschaften.  Daa  Cytiain  ist  eine  der  stärksten 
PSanzenbasen.     Es  ttlllt  die  Erden  und  die  Oxyde  der  schweren  Me- 
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t&lle  ans  ihren  SalzlSsungeo  und  macht  schon  in  der  Kälte  das  Äm- 
mooink  ans  seinen  VerbindnogeD  frei. 

Die  löslichen  Cjtisinealze  schmecken  bitterer  als  die  freie 
Base.  Die  einfachen  Salze  sind  meistentheils  zeräieaelich  oder  doch 
nur  schwierig  kryatallinisch  zu  erhalten.  Nur  das  Salpetersäure  Salz 
CjoHj,NjO  2HN03-|-2HjO  beeitzt  ein  ausgezeichnetes  Kryatalliaations- 
Termßgen;  es  kryslallisirt  in  grossen,  dicken,  wasaerklaren  monoklim- 
achen  Prismen,  die  bei  100 — 110"  unter  Verlust  des  Krystallwassers 
undurchsichtig  und  per  zeit  an  artig  werden.  Es  reagirt  sauer.  Von 
kochendem  Wasaer  erfordert  es  weniger  als  sein  gleiches  Gewicht  zur 
Lösung,  löst  sich  aber  auch  in  kaltem  Wasaer  und  wässerigem  Weingeist 
gut,  schwierig  dagegen  in  absolutem  Alcobol  und  gar  nicht  im  Äether. 
So  weit  die  Angaben  von  Hnsemann  und  Marm^,  die  ich  durch 
folgende  Angabe  ergänze.  Im  Amjlalcchol  löst  sich  salpetersaures 
Cytißin  schwer,  leicht  dagegen,  wenn  man  die  saure  Reaction  dieses 
und  anderer  Salze  mit  Ammoniak  beseitigt  und  etwas  erwärmt. 

Rcactionen.  Das  Cytisinnitrat  wird  von  conceutrirter 
ächwcfelsäure  farblos  gelöstj  die  Lösung  wird  von  Kaliumbichromat 
erst  gelb,  dann  braun,  endlich  grün  getarbt.  Wenn  man  die  Kryatalle 
des  Nitrats  in  concentrirter  Schwefelsäure  erwärmt,  wird  die  Lösung 
orange. 

Concentrirte  Salpetersäure  löst  die  freie  Base  nnd  das  Nitrat 
farblos;  beim  Erwärmen  tritt  orangegelbe  Färbung  ein,  die  bei  Zusatz 
von  Kali  chtoricum  hellgelb  wird. 

Erdmann's  Reagens ')  löst  Cytisinnitrat  dunkel  orangegelb;  die 
Färbung  wird  immer  heller,  bis  sie  am  dritten  Tage  ganz  stroh- 
gelb wird. 

Buckingham's  Reagens ')  löst  daa  Nitrat  mit  intenaiv  orange- 
gelber Farbe. 

Bloxam's  Reagens*)  entsteht,  wenn  man  Kaliumcbloratlöaung 
mit  so  viel  starker  Salzsäure  mischt,  dass  eine  gelbe  Farbe  entsteht, 
und  dann  mit  Waaser  verdünnt,  bis  die  Färbung  sehr  hellgelb  ist;  von 
diesem  Reagena  giebt  man  allmähllg  zu  der  Lösung  des  Alkaloides 
in  Salzsäure,  wobei  man  nach  jedem  Zusatz  kocht.  Dieses  Reagens 
ist  auf  Cytisinnitrat  ebne  Veränderung.  Setzte  ich  nach  dem  Ab- 
kühlen aber  schwaches  Ammoniak  hinzu,  so  färbte  ^icb  die  Lösung 
intensiv   grün;   beim  Kochen  und  beim  Stehen  wurde  sie  bald  braun. 

Sonnenachein's  Reagens  (Phosphor molydänsäure  in  saurer 
Lösung)  giebt  mit  Cytisin  eine  flockige  Fällung,  die  noch  bei  der 
Concentration  1  :  4000  deutlich  sichtbar  ist. 

Bonchardat's  Reagenz  (Jod  -  Jodkaliumlösung)  giebt  starke 
Trübung  bia  zur  Verdünnung  1 :  25000. 

Mayer'sche  Lösung  (Kalinmquecksilberjodid)  giebt  eine  gelb- 
liche Fällung  und  noch  bei  1 ;  10000  wenigstens  eine  grüne  Trübung. 


')  Dasselbe  wird  hergestellt  durch  lliachen  von  6  Tropfen  Sftlpelersäui 
(1,25  Gew.)  mit  100  com  Wasser  und  Zusatz  von  10  Tropfen  dieser  Lösung  i 
20  ccn  reiner  concentrirter  Schwefelsäure. 

■)  Dasselbe  ist  eine  unter  Erwärmen  bewirkte  Lösung  von  I  g  Ammoniiin 
molybdal  in  16  g  reiner  concentrirter  Schwefelsäure. 

')  Ch.  L.  Bloxüm,  Cheni.  News  1887,  p.  55  u.  155. 
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Mfirm^'s  Reagens  (Ealiunicadmiumjodid)  giebt  bei  einer  Con- 
centration  des  Alkaloidea  von  1 :  50  reichliche  Trübung,  weiBsIichgelbe 
Flocken,  die  sich  wiederum  rasch  in  der  Flüssigkeit  auflösen;  hei 
neuem  CytiaiDoitratzuBatze  entstellt  wieder  eine  Trübung,  die  sich 
allmählig  auflöst.  Aus  der  vollkoronaen  klaren  Lösung  scheiden  sich 
beim  Stehen  durchsichtige  krjstall  in  lache  Nadeln  ab. 

Scheibler's  Reagens  (FhosphorwolframBäure)  giebt  in  saurer 
Lösung  noch  eine  deotliche  Fällung  bei  einer  Concentration  von  1 :  30000, 

Groldchlorid  giebt  einen  schmutzigbraunen  Niederschlag  bei 
1:4000,  der  beim  Verdunsten  krystallislrt  (Nadeln).  Die  Krystalle 
sind  in  Alcobol  unlöslich. 

Platinchlorid  giebt  direct  keine  Fällung,  selbst  nicht  mit  den 
stärksten  Lösungen.  Nach  dem  Verdunsten  bilden  sich  jedoch  Schnee- 
flocken ähnliche  Kristalle,  die  in  Alcohol  unlöslich  sind. 

Öerbaäure  giebt  bei  der  Goacentration  1  :  1000  iu  neutraler 
Lösung  einen  voluminösen  Niederschlag,  der  im  Uberschüasigen  Am- 
moniak sehr  leicht  löslich  ist;  in  Salzsäure  löst  sich  der  Niederschlag 
auch,  jedoch  schwerer  als  in  Ammoniak.  Endlich  löst  auch  ein  Ueber- 
Bchuss  von  G-erbsäure  den  Niederschlag  wieder  auf. 

Quecksilberchlorid,  Pikrinsäure  und  Chlorwasaer  bewirken  keine 
Fällung,  ebenso  wenig  Ammoniak  und  ätzende  und  kohlensaure  Al- 
kalien. 


IV.  Nachweis  des  Cytisina  in  Gemengen. 

Zum  Nachweis  des  Alkaloides  im  Harn  und  KörperflUssig- 
keiten  benutzte  ich  die  Dragendorffsche  Methode.  Die  Thatsache, 
dass  Cytisinnitrat  im  Amylalcohol  in  Gegenwart  von  Ammoniak  löslich 
ist,  diente  mir  dabei  als  Ausgangspunkt.    Mei  Verfahren  war  folgendes: 

Die  zu  untersuchende  Flüssigkeit  wurde  durch  Ammoniakzusatz 
stark  alkalisch  gemacht  nnd  mit  dem  gleichen  Volumen  Amylalcohol 
circa  15  Minuten  lang  ausgeschüttelt;  nach  längerem  Stehen  trennte 
aich  die  Amylalcoholechicht  von  der  unteren  Flüssigkeitsachicht ;  die 
Amylalcoholschicht  wurde  vorsichtig  mit  einer  Pipette  gesammelt,  ver- 
donstet,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst  und  auf  Cytisin  geprüft. 

Das  Minimum,  welches  ich  auazaschutteln  vermochte,  war  0,0001  g 
aus  2  ccm  Lösung. 

Auf  diese  Weise  ist  es  mir  gelungen,  Cytisin  im  Harne  und  im 
Speichel  nachzuweisen,  während  ich  eine  Ausscheidung  vom  Blute 
aus  in  den  Magen  selbst  hei  ungeheuren  Dosen  nicht  zu  constatiren 
vermochte.  Ebenso  wenig  war  ich  auch  im  Stande,  die  Gegenwart  des 
Cytisins  in  den  Organen  (Leber,  Niere,  Magenwand)  nachzuweisen.  — 
Die  Ursache  dazu  liegt  wahrscheinlich  darin,  dass  das  Cytisin  sehr 
rasch  den  Organismus  passirt  (cf  pharmakologischer  Tbeil)  und  also 
gar  nicht  in  den  0)'ganen  abgelagert  wird. 

Um  mein  Verfahren  besser  illuatriren  za  können,  erlaube  iob  noir 
hier  einige  Protokolle  anzufllhren. 

1  mg  Cyt.  nitr.  in  2  ccm  Wasser  gelöst,  wird  mit  Ammoniak 
versetzt  und  mit  2  ccm  Amylalcohol  etwas  erwärmt  und  ausgeschüttelt. 

Die  nach  längerem  Stehen   scharf  sich   von  einander   trennenden 
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Schichten  werden  mitteht  eines  Scbeidetricbtera  oder  durch  Abheben 
mit  der  Pipette  vorsichtig  von  einander  getrennt.  —  Die  Ämylolcobol- 
scbicht  wird  im  Uhrscbjllcben  Tcrdanstet ;  der  Rückstand  in  etwas  Wasser 
gelost,  giebt  mit  Majer'scber  Lösung  deutliche  Fällung;  ebenso  mit 
Boachardat'acher  LSsnng  nnd  mit  PboBphorwolframsänre,  nach  dem 
Zusätze  von  etwae  Salzsäure. 

Dasselbe  Verfahren  mit  0,1  mg  Cyt.  nitr.  gab  bei  1  ccm  Wasser 
und  2  ccm  Amylalcobol  deutliche  Reactionen  mit  den  oben  genannten 
Resgentien. 

Beim  Ausschüttelu  von  0,05  mg  Cyt.  nitr.  aus  2  ccm  Wasaer 
konnte  ich  keine  Reaction  bekommen. 

Auch  aus  Harn  wurde  nach  dieser  Methode  das  Alkaloid  wieder 
gewonnen.  So  warde  der  Harn  einer  vergifteten  Katze  (cf.  Protokoll 
Kr.  IV)  mit  Ammoniak  versetzt,  mit  Amyialcohol  warm  ausgeschüttelt 
and  so  deutliche  Reaction  mit  PhosphorwolframsSure  und  Kaliomqaeck- 
ailberjodid  erhalten,  obwohl  die  Haramenge  nur  gering  (10  ccm)  war. 

Bei  den  Untersuchungen,  die  ich  zur  Prüfung  des  Vorhanden- 
seins des  Cjtiains  in  den  Organen  angestellt  habe,  wandte  ich 
dasselbe  Verfahren  an,  nur  dass  ich  zu  diesem  Zwecke  den  Spirituosen 
Auszug,  worin  das  Cytisin  leicht  lOslich  ist,  benutzt  habe,  um  letzteres 
auf  diese  Weise  von  verschiedenen  durch  Alcohol  gefüllten  Substanzen 
zu  befreien.  Der  Verdunstungarilckatand  des  filtrirten  Alcoholanszugs 
wurde  mit  Wasser  aufgenommen,  wieder  filtrirt,  eventnell  mit  phos- 
phorsaurem  Natron  oder  Bleiacetat  geklärt  und  dann  wie  oben  mit 
Ammoniak  versetzt  und  ausgeschüttelt.  Das  Resultat  dieser  Versuche 
war,  dass  ich  zu  den  Organen  zugesetztes  Cytiain  stets  wieder- 
fand, auch  wenn  die  Menge  äusserst  gering  war;  in  den  Organen 
von  mit  Cytisin  vergifteten  Thiereu  konnte  ich  dagegen  das 
Alkaloid  nie  auffinden,  selbst  nicht  in  der  Niere  von  Thieren, 
welche  enorme  Dosen  bekommen  hatten.  Ich  kann  mir  dies  nur  so 
erklären,  dass  das  Cytisin  sehr  raach  den  Organismas  wieder 
Terlässt. 

Mit  Benutzung  eben  dieser  Methode  ist  es  mir  gelungen,  die 
Gegenwart  von  Cytisin  in  verschiedenen  Cytieusarten  nach- 
zuweisen, wie  ich  vorhin  bereits  erwähnt  habe. 

Die  zu  untersuchenden  PSanzentheile  wurden  zerkleinert,  mit 
Wasser  3  Stunden  lang  gekocht  und  das  Decoct  24  Stunden  sich  selbst 
überlassen.  Sodann  wurde  die  Flüssigkeit  filtrirt  und  auf  ein  kleineres 
Volumen  eingedunstet,  mit  Ammoniak  stark  alkalisch  gemacht  und  mit 
gleichem  Volumen  Amylalcobol  ansgeschüttelt,  die  Amylalcoholschicht 
verdunstet,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst.  Ein  Theil  der  so  ge- 
wonnenen  Lösung  wurde  chemisch  (mit  PhosphorwolframsSure,  Jod- 
Jodkalium,  Kaliumqaecksilberjodid),  der  andere  pnysiologisch  (am  Frosch) 
geprüft. 

Die  Resultate  der  Untersuchungen  sind  oben  angegeben. 
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C.    Pharmakologischer  Theil. 
I.   AUgemeinersoheinungen. 

Die  Wirkung  des  Cytiaina  ist  bei  allen  Wirbelthierklaasen  quali- 
tativ im  Wesentlichen  die  gleiche.  Die  Empfindlichkeit  gegen  dieses 
Gift  ist  dagegen  sehr  verscnieden  and  wenig  von  der  Hfihe  der  Thier- 
klasae  abhängig ;  so  ist  eine  Katze  zum  Beispiel  über  40  Mal  empfind- 
licher alB  eine  Ziege,  aber  nur  3  Mal  so  empfindlich  wie  ein  Habn 
(immer  pro  Kilogramm  gerechnet). 

Das  Gift  afGcirt  bei  aämmtlichen  Wirbelthieren  dieselben  Organe 
und  Organsysteme  in  derselben  Keihenfolge.  Die  Applicationsstelle  ist 
nur  für  die  Bestimmung  der  toxischen  Dosis  von  Belang;  die  Sym- 
ptome bleiben  immer  dieselben,  ganz  gleich,  auf  welchem  Wege  man 
das  Gift  darreicht. 

Bevor  ich  nun  zur  Besprechung  der  Art  und  Weise  komme,  wie 
das  Cytisin  die  einzelnen  Functionen  des  thierischen  Organismus  be- 
einträchtigt, möchte  ich  in  aller  Kürze  die  änaserlich  sichtbaren 
Symptome  einer  Cytiainvergiftung  schildern,  wie  sie  mehr  oder  weniger 
bei  allen  Wirbelthieren  auftreten.  Dieselben  unterechetden  sich  bei  Ap- 
plication verschiedener  Giftmengen  nur  quantitativ  von  einander. 

Ganz  kleine  Mengen,  bei  denen  aber  schon  eine  therapeutische 
Wirkung  eintritt,  rufen,  abgesehen  von  der  bei  Menschen  beobachteten 
Steigerung  der  Pulsfrequenz,  keine  äuaserlich  sichtbaren  Ver- 
änderungen hervor. 

Bei  der  Darreichung  einer  etwas  grosseren  Dosig  des  Alka- 
loids  sehen  wir  nur  leichte  Excitation  des  Nervensystems  und 
Beschleunigung  der  Athmung  und  des  Pulses;  diese  Symptome 
gehen  rasch  vorüber  und  das  Tbier   erholt   sich  binnen   einer  Stunde. 

Ist  die  Giftmenge  noch  gröaser,  so  sehen  wir  die  Nauaea  sich 
zum  wiederholten  Erbrechen  steigern  und  die  Athmung  in  solche 
DyapnoS  ausarten,  dass  schliesslich  Athemstillatand  erfolgt.  Das 
Herz  bleibt  dabei  unbeeinfiusgt  und  schUtgt  noch  lange  nach  dem 
Aufhören  der  Athmung  fort.  In  Bezug  auf  das  Nervensystem  haben 
wir  in  solchen  Fällen  Folgendes  zu  notiren.  Zuerst  tritt  eine  deutliche 
Schwäche  der  Thiere  zu  Tage,  sie  können  sich  nicht  aufrecht  halten 
nnd  sinken  bei  Gehversuchen  zu  Boden.  Nach  einiger  Zeit  treten 
Krämpfe  des  ganzen  KCrpera  (inconstant)  ein,  denen  bald  eine  com- 
plete  Lähmung  folgt.  Die  Thiere  reagiren  auf  die  stärksten  Reize 
nicht.  Das  Verhalten  der  Pupille  ist  nicht  constant.  In  der  Mehr-  - 
zahl  der  Fälle  beobachtete  ich  eine  Verengerung  deraelben,  der  später 
eine  Erweiterung  folgte.  Nach  einigen  Stunden  schwinden  bei  künst- 
licher Athmung  die  Symptome  allmählig  und  die  Thiere  erholen  sich 
vollständig.  Erfolgt  bei  nicht  eingeleiteter  künstlicher  Athmung  der 
Tod,  so  ist  der  Moment  seines  Eintrittes  schwer  zu  conatatiren,  indem 
allmählig  Athmnng  und  Reflexerregbarkeit  auf  Null  herabsinken. 

Von  48  Experimenten,  die  ich  bezüglich  der  Feststellung  der 
letalen  Deals  und  zum  Zweck  des  Studiums  der  äusserlich  sichtbaren 
Symptome  gemacht  habe,  führe  ich  folgende  an. 
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Versuch    I.     Hund   von   8600g.     IS-iXI.,   10  Ubr  49  Min.: 

10  mg  Cyt.  nitric.  subcutan.  10  Uhr  55  Min.:  Das  Thier  wird  un- 
ruhig.  Nansea.   11  Uhr  7  Min.:  Erbrechen  flüssiger,  gelblicher  Massen. 

11  Uhr  11  Min.:  Das  Thier  ist  nach  dem  Erbrechen  etwas  ruhiger. 
11  Uhr  13  Min.:  Wiederholtes  Erbrechen  äUssiger,  gelblicher  Massen. 
II  Uhr  20  Min.:  Erbrechen  gelblich  weissen  Schaumes,  11  Uhr  29 Min.: 
Erbrechen  schaumiger  Massen.  11  Uhr  30  Min.;  Einzelne  Brechbe- 
wegungen ohne  Erbrechen.  11  Uhr  31  Min.:  Wiederholtes  Erbrechen; 
das  Erbrochene  ist  schaumig.  11  Uhr  35  Min.:  Erbrechen.  11  Uhr 
39  Min.:  Wiederholtes  Erbrechen.  11  Uhr  43  Min.:  Erbrechen.  U  Uhr 
55  Min.:  Das  Thier  liegt  ruhig.  12  Uhr  14  Min.:  Hund  steht  ruhig 
mit  gesenktem  Kopfe,  zittert  am  ganzen  KOrper.  12  Uhr  20  Min,: 
Status  idem.  12  Uhr  35  Min.:  Hund  munter  und  völlig  gesund. 
15./XI.,  lOUhrlOMin.:  35mg  Cyt.  nitric.  subcutan,  10Uhrl5Min.: 
Erbrechen  wiederholt.  11  Uhr:  Respiration  oberflächlich  und  convul- 
sivisch;  Krämpfe;  das  Herz  achlägt  noch  rhythmisch.  11  Uhr  5  Min.: 
Die  Reflezerregbarkeit  erloschen,  der  Hund  macht  nur  noch  Bewegun- 
gen, die  kaum  sichtbar  sind.  Herzschlag  noch  vorhanden,  11  Uhr 
15  Min.:  Aufhören  des  Herzschlags  in  Folge  von  Erstickung. 

Section:  Keine  Abnormität  in  den  Organen.  Das  rechte  Herz 
mit  flüssigem  Blut  gefüllt. 

Versuch  II.  Junger  Hund  von  715  g.  19./ni.,  10  Uhr  3  Min.: 
0,5  mg  Cyt.  nitric.  subcut.  Ohne  Wirkung.  20./III.,  11  Uhr  35  Min.: 
1mg  Cyt.  nitric.  subcutan.  Ohne  Wirkung.  21./m.,  12  Uhr  15  Min.: 
3  mg  Cyt.  nitric.  subcutan.  12  Uhr  30  Min.:  Liegt  auf  der  Seite; 
die  hinteren  Extremitäten  scheinen  gelähmt  zu  sein.  12  Uhr  40  Min.: 
Zittert  am  ganzen  Körper.  12  Uhr  42  Min. :  Convulsionen.  Am  Nach- 
mittag gesund.  24./III.,  10  Uhr  16  Min. :  4  mg  Cyt.  nitric.  subcutan 
injicirt.  10  Uhr  35  Min.:  Erbrechen.  11  Uhr:  Convulsionen.  Am 
Nachmittag  gesund.  26./III.,  10  Uhr:  6  mg  Cyt.  nitric.  subcutan. 
10  Ubr  10  Min.:  Erbrechen.  10  Uhr  15  Min.:  Liegt  auf  der  Seite. 
Erbrechen.  10  Uhr  20  Min.:  Erbrechen.  Convulsionen.  Respiration 
sehr  mangelhaft.  10  Uhr  45  Min.;  Herzschlag  unfUhlbar  nnd  unhör- 
bar.    Tod. 

Section:  Das  Herz  macht  noch  ganz  deutliche  Bewegungen. 
Darm  normal,  blass.  Niere  und  Leber  werden  ohne  Erfolg  auf  Cyti- 
sin  untersucht. 


Versuch  in.  Junger  Hund  von  820  g.  29./IV.,  5  Uhr  27  Min. : 
7,5  mg  Cyt.  nitric.  subcut.  Gleich  nach  der  Injection  tritt  Erbrechen 
ein.  Das  Thier  bekommt  0,16  Chloralhydrat  subcutan.  5  Uhr  32  Min. : 
Da  das  Erbrechen  sich  wiederholt,  noch  0,08  Chloralhydrat,  wonach 
das  Thier  sich  vollständig  beruhigt  und  einschläft.  6  Uhr  55  Miu. : 
Das  Thier  scheint  todt  zu  sein. 

Section:  Das  Herz  macht  noch  schwache  und  langsame  aber 
rhythmische  Schläge;  Lungen  normal,  keine  Hyperämie.  Das  rechte 
Herz  mit  flüssigem  Blute  gefüllt.  Das  Gehirn  ödematös,  die  Piageßisse 
stark  gefüllt.    Ventrikel  leer.    Die  Darmgef^se  von  normaler  BlutfUlle. 
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Versuch  IV.  Katze  von  2070  g.  26./m.,  11  Uhr  40  Min.: 
3  mg  Cyt.  nitric.  subcutan.  11  Uhr  50  Min.:  Starkes  Erbrechen. 
12  Uhr  20  Min.:  Deutliche  Schwäche,  kann  nicht  stehen,  zuckt  mit 
dem  ganzen  Körper.  12  Uhr  50  Min.:  Ällm&hlige  Erholung.  1  Uhr 
10  Min.:  Völlig  gesund.  27.fIII.,  10  Uhr  38  Min.;  4  mg  Cyt.  nitric. 
subcutan  injicirt.  10  Uhr  45  Miu.:  Abort  eines  todten  Embryos.  10  Uhr 
50  Min.:  Erbrechen.  10  Uhr  51  Min.:  Neuer  Abort.  10  Uhr  55  Min.: 
Blutiges  Erbrechen.  11  Uhr  20  Min.:  Convulsiva  Zuckungen  des 
ganzen  Körpers;  Thior  liegt  auf  der  Seite.  12  Uhr  20  Min.:  All- 
mählige  Erholung,  die  am  Nachmittag  eine  vollständige  wird.  30./III., 
10  Uhr  50  Min.:  5  mg  Cyt.  nitric.  aubcut.  11  Uhr  5  Min.:  Er- 
brechen. 11  Uhr  10  Min.:  Liegt  matt  auf  der  Seite,  macht  einzelne 
misslingende  Gehversuche.  10  Uhr  40  Min.:  Liegt  ganz  reactionslos ; 
Athmqng  langsam  nnd  oberäächlich.  12  Uhr  45  Min.:  Erholt  sich 
alimShlig.  4  Uhr:  Vollständig  gesund  und  munter.  31./III.  11  Uhr 
25  Min.:  6  mg  Cyt.  nitric.  subcutan  injicirt.  11  Uhr  35  Min.: 
Erbrechen.  11  Uhr  40  Min.:  Liegt  reactionHlos,  macht  rasche  und 
oberflächliche  Athemzüge,  32  in  der  Minute.  12  Uhr  3  Min.:  Ein- 
zelne convulsiva  Zuckungen.  12  Uhr  5  Min.:  Das  Athmen  wird  immer 
oberflächlicher  und  langsamer.  12  Uhr  20  Min. :  Tod  durch  Er- 
stickung. 

Section:  Herz  macht  noch  deutliche,  wenn  auch  kraftlose  und 
arrhythmische  Bewegungen  im  eröffneten  Thorax.  Die  GefässfilUe  der 
Dannschleimhaut  normal,  nur  im  unteren  Abschnitte  des  Rectums  kleine 
diffuse  Hyperämie.  Herz,  Nieren,  Leber,  Milz  normal.  Im  rechten 
Herzen  flüBsiges  Blut;  Gehirn  mfissig  hyperämiach,  keine  Blutaustritte. 
Ventrikel  leer. 

Versuch  V.  Katze  von  395  g.  3./IV.,  10  Uhr  35  Min.:  3mg 
Cyt.  nitric,  aubcnt.  injicirt.  10  Uhr  37  Min.:  Erbrechen.  10  Uhr 
40  Min.:  Wiederholtes  Erbrechen.  10  Uhr  55  Min.:  Liegt  fast  reac- 
tionsloB  auf  der  Seite,  Respiration  langsam  und  oberflächlich,  schwache 
Zuckungen.     11  Uhr  7  Min.:  Tod  durch  Erstickung. 

Section:  Leber,  Nieren,  Milz  normal,  das  Herz  schlägt  noch 
undnlirend  im  eröffneten  Thorax,  das  rechte  Herz  mit  Blut  gefüllt; 
Gehirn  massig  hyperämisch. 

Versuch  VI.  Junge  Ziege  von  3440  g.  29./IV.,  11  Uhr 
40  Min. :  20  mg  Cyt.  nitric.   subcutan.      Ohne   Wirkung, 

Die  DoBis  wird  jeden  folgenden  Tag  gesteigert  (auf  30,  35,  50, 
75,  100  mg);  bei  300  mg  tritt  eine  leichte  Schwäche  ein,  der  Tod 
erfolgt  nach  375  mg  ohne  Krämpfe,  indem  die  Athmung  still  steht, 
durch  Erstickung. 

Versuch  VH.  Meerschweinchen  von  391  g.  16./XL:  10  mg 
Cyt.  nitric.  subcutan.  Ohne  Wirkung.  17./XI.,  10  Uhr  25  Min.: 
15  mg  Cyt.  nitric.  subcutan.  10  Uhr  35  Min.:  Das  sonst  sehr  muntere 
Thier  sitzt  traurig  im  Käfig,  ist  durch  Berilhmng  nicht  in  Bewegung 
zu  bringen.  10  Uhr  50  Min. ;  Liegt  auf  der  Seite  und  zuckt  mit  dem 
ganzen  Körper.  11  Uhr:  Das  Thier  liegt  wie  todt,  reagirt  gar  nicht 
auf  Keize,  macht  aber  einzelne  spontane  Zuckungen.    11  Uhr  5  Min.: 
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Völliger  AthemetillBtand ;  die  Zuckungen  sind  sehr  schwach  geworden. 

11  Uhr  25  Min.:  Die  Reflexerregbarkeit  vOllig  erloschen.  Tod  durch 
Erfiticknng. 

Die  Section  ergiebt  denselben  Befund  wie  bei  anderen  Warm- 
bliltem.     Organe  unverändert,  das  rechte  Herz  mit  Blut  gefllllt. 

Versuch  VIII.  Einem  Meerschweinchen  von  448  g  werden 
succCBsive  10  bis  50  mg  Cyt.  nitric. ,  jeden  Tag  5  mg  mehr  als 
vorher,  per  oa  eingeträufelt;  erst  bei  45  mg  treten  Symptome  von 
Schwache   und    Zuckungen    ein;    das   Thier   erholt  sich   aber    binnen 

2  Stunden  vollständig.  Nach  Darreichung  von  50  mg  tritt  der  Tod 
ein  unter  denselben  Erscheinungen  wie  bei  Versuch  VII;  auch  die 
Section  zeigt  genau  denselben  Befund. 

VersuchIX.  Weisse  Ratte  von  115  g.    20./III.,  12  Uhr40  Min.: 

3  mg  Cyt.  nitric.  subcutan  injicirt.  1  Uhr  3  Min,:  Sitzt  wie  be- 
täubt, mechanisch  gereizt  bewegt  sie  sich  nur  mühsam,  die  hinteren 
Extremitäten  nachschleppend.  1  Uhr  13  Min.:  Reagirt  kaum  auf 
mechanisclie  Reize.  Trotzdem  bestehen  Convnlsiouen ,  die  den  durch 
Strychnin  verursachten  ähnlich  sind.  1  Uhr  14  Min.:  Liegt  reactions- 
los;  einzelne  convulsive  Respirationen  beendigeo  die  Athmung.  1  Uhr 
17  Min. :  Tod  durch  Erstickung. 

Section;  Das  Herz  freigelegt  schlägt  noch;  keine  Peristaltik; 
in  der  Darmschleimbaut  keine  Spur  von  EntzUndung. 

Versuch  X.  Ein  Huhn  von  1100  g  bekommt  jeden  Tag  sub- 
cutane Injection  von  Cyt.  nitric.  Die  Dosis,  von  1  mg  beginnend, 
wird  jeden  Tag  um  1  mg  gesteigert;  erst  bei  10  mg  treten  die  Ver- 
giftungssymptome  auf.  27./III.,  10  Uhr  45  Min.:  10mg  Cyt.  nitric. 
subcutan.  11  Uhr:  Die  hinteren  Elxtremitäten  sind  ausgestreckt;  mit 
den  FlUgeln  macht  das  Thier  convulsive  Bewegungen.  11  Uhr  30  Min.: 
Man  kann  die  Beine  nur  mit  Mühe  beugen;  dieselben  kehren  sofort 
wieder  in  die  StreckUge  zurück.  Kopf  nach  hinten  gebeugt.  12  Uhr 
20  Min. :  Erholung.  28./III. ,  4  Uhr  45  Min. :  12  mg  Cyt.  nitric.  sub- 
cutan. 5  Uhr:  Gelähmt  für  Willkürbewegungen,  kann  nicht  stehen. 
5  Uhr  5  Min. :  Tetanus  der  hinteren  Extremitäten,  schnappt  nach  Luft, 
bewegt  krampfhaft  die  Flügel.    5  Uhr  10  Min.:  Tod  durch  Erstickung. 

Section:  Das  Herz  schlägt  rhythmisch. 

Versuch  XL  Taube  von  225  g.  lO./IIL,  12  Uhr  10  Min.: 
3  mg  Cyt.  nitric  subcutan.  12  Uhr  17  Min.:  Hintere  Extremitäten 
für  Willkürbewegungen  gelähmt;  das  Thier  kann  nur  die  Flügel  be- 
wegen, liegt  auf  der  Seite.  Die  Beine  convulsiv  gestreckt,  lassen  sich 
mit  Mühe  beugen,    kehren   aber  momentan  in  die  Strecklage  zurück. 

12  Uhr  19  Min.:  Beine  ganz  steif,  man  kann  sie  gar  nicht  beugen. 
12  Uhr  27  Min.:  Einzelne  spontane  convulsive  Zuckungen  mit  den 
FlUgeln,  bei  denen  die  Beine  sich  ganz  passiv  verhalten.  12  Uhr 
30  Min.:  Krampfhafte  Zuckungen  mit  den  Flügeln,  der  Kopf  stark 
nach  hinten  gebeugt;  Thier  schnappt  nach  Luft.  12  Uhr  35  Min.: 
Tod  durch  Erstickung. 
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Section:  Das  Herz  wird  freigelegt,  ea  macht  noch  deatliche 
Contractiooen,  die  15  Ktin.  nach  dem  Tode  noch  fortdauern.  Am  Darm 
keine  Spur  von  Peristaltik.     Organe  normal. 

Versuch  XII.  Winterfrosch  (Temporaria)  von  36,5  g.  Il./Ill., 
10  Uhr  4  Min.:  1  mg  Cyt.  nitric.  in  den  Lympbeack.  11  Uhr  10  Min.: 
Coordinationsstarungen  treten  ein;  der  Frosch  zieht  langsam  und  un- 
geschickt die  Beine  an.  11  Uhr  15  Min.:  Es  besteht  auffallende 
Schwäche;  auf  den  Rücken  gebracht,  ist  das  Thier  nicht  im  Stande 
sich  umzudrehen.  Die  vorderen  Extremitäten  wie  gelähmt,  verharren 
bei  jeder  Lage  Veränderung  in  derselben  Stellung.  11  Uhr  18  Min.: 
Spontane  Zuckungen  mit  den  hinteren  Extremitäten.  4  Uhr  48  Min.: 
Liegt  bewegungslos  auf  dem  Rücken,  nur  bei  sehr  starken  mechani- 
schen Reizen,  wie  Kneifen  mit  einer  Pincette,  langsame  Bewegungen 
mit  den  hinteren  Extremitäten.     8  Uhr:  Tod. 


n.    Wirkung  auf  daa  Blut. 

Der  Beschreibung  der  Einwirkung  des  Cytisins  auf  einzelne  Organe 
möchte  ich  die  auf  das  Blut  vorausschicken,  da  die  Beeinflussung  des 
letzteren  durch  das  GMfl  zur  Erklärung  verschiedener  Symptome  viel 
beiträgt. 

Da  meine  Versuche  bezüglich  der  Gerinnung  des  Blutes  und  der 
Auflösung  der  rothen  Blutkörperchen  gerade  so  angestellt  wurden  wie 
die  von  Tufanow^),  so  begnüge  ich  mich  damit,  das  Resultat  der- 
selben hier  mitzutheilen,  namentlich  da  es  ein  negatives  ist.  Das 
Cytisin  ist  nicht  im  Stande,  die  Gerinnung  des  Blntes  zu  be- 
schleunigen; ebensowenig  vermag  es  die  rothen  Blutkörper- 
chen zu  lösen. 

Nichtsdestoweniger  hat  das  Cytisin  aber  doch  eine  Einwirkung 
auf  das  Blut,  nur  ganz  anderer  Art,  wie  aus  dem  Nachfolgenden  her- 
vorgeht. 

Drei  Flaschen  von  gleichem  Volumen,  mit  hermetisch  schliessenden 
Glasstöpseln,  werden  so  mit  verdünntem,  defibrinirtem  Ealbsblnte  ge- 
füllt, dass  keine  Luftblase  in  der  Flasche  nachbleibt.  Das  Kalbsblnt 
wird  am  besten  mit  destillirtem  oder  auch  gewöhnlichem  Wasser  im 
VerhSltniss  von  1: 100  verdünnt;  dies  Vorhältniss  ist  nach  Bon wetsch*) 
das  geeignetste  zu  spectrosk epischen  Untersuchungen.  In  eine  der 
Flaschen  wird  ein  minimaler  Cylisinkrystall,  in  die  zweite  ein  solcher 
von  Strychnin  gebracht;  die  dritte  bleibt  eur  Controlle.  Statt  der 
Erystalle  kann  man  auch  neutrale  Lösungen  der  Alkaloide  benutzen. 
Alle  drei  Flaschen  werden  unter  gleichen  Bedingungen  (Licht  und 
Wärmegrad)  vor  das  Spectroskop  gesetzt  und  die  Zeit  beobachtet, 
welche  die  Umwandlung  des  doppelten  Oxyhämoglobinstreifens  in  den 
einfachen  des  reducirten  Hämoglobins  in  Anspruch  nimmt.  Setzte  ich 
z.  B.  am  Vormittag  das  Gift   dem  Inhalte   der  Flaschen  zu,   so   ver- 

')  Arbeiten  des  pharmaliol.  Institntee  zu  Dorpat  I,  1888,  p.  123. 
*)  Immanuel  Bonwetech,  Ueber  den  Einflasg  verschiedener  Stoffe  sat 
die  Umtetiung  des  Sauerstoffes  im  Blute.    Inaug.-Dissertat.    Dorpst  1S69. 
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flchwand  der  doppelte  Streifen  in  der  Controllflaacbe  am  Abend  des- 
selben Tages,  in  der  Strjchainflaeche  am  Morgen  des  nächsten  und 
erst  am  Abend  in  der  Cytisinflasche.  Diese  Versuche  wiederholte  ich 
mehrere  Male  und  vertauschte  dabei  jedesmal  die  Gt&ser,  um  etwaige 
Fehler,  die  durch  die  Beechaffenheit  der  G-läser  oder  Stöpsel  bedingt 
sein  konnten,  zu  vermeiden. 

Das  Cytisin  verzögert  also  die  Sanerstoffabgabe  roo 
Seiten  des  Hämoglobins  der  rothen  BlutkSrperchen;  das  ar- 
terielle Blut  wird  nicht  tcoOs,  sondern  bleibt  dabei  längere  Zeit  ar- 
teriell als  ohne  Cytisiu.  Dadurch  wird  natürlich  der  Stoffwechsel  stark 
beeinträchtigt,  da  die  Abgabe  des  Sauerstoffs  au  die  Gewebe  erschwert 
ist.  In  dieser  Hinsicht  ist  die  Cytisinwirkung  der  des  Strychuins  nach 
Harley')  analog,  nur  besitzt  das  Cytisin  bei  genügender  Dose  dieselbe 
in  höherem  Grade.  Diese  Thatsache  glaube  ich  durch  die  Beobachtung 
der  ganz  constanten  Zeitunterschiede,  weiche  die  Reduction  des  Ozy- 
hämoglobins  zum  (reducirten)  Hämoglobin  in  Anspruch  nimmt,  be- 
wiesen zu  haben. 

Um  den  Einwand,  dass  das  Cytiain  im  Organismus  auf  das  Blut 
vielleicht  nicht  dieselbe  Wirkung  entfalte  wie  extra  corpus  im  Glase, 
anmöglich  zu  machen,  nahm  ich  noch  folgenden  Versuch  vor. 

Einer  Katze  wird  etwas  Blut  aus  der  Vena  jugularis  entnommen 
und  nach  intravenöser  Application  einer  starken  Giftmenge  eine  zweite 
Portion  Blut.  Beide  Blutportionen  werden  mit  Wasser  im  Verhältniss 
von  1 :  100  verdünnt,  stark  mit  Luft  geschüttelt,  um  sie  vollständig 
mit  Sauerstoff  zu  sättigen ,  dann  in  zwei  gleichbeschaffene  Flaschen 
ohne  Luft  eingefüllt  und  vor  das  Spectroskop  gestellt.  Der  doppelte 
Streifen  des  Oxyhämoglobins  war  schon  am  Abend  desselben  Tages 
in  der  Flasche  mit  reinem  Blut  verschwunden  und  durch  den  einfachen 
des  reducirten  Hämoglobins  ersetzt,  während  der  Doppeistreifen  des 
Cytisinblutes  noch  am  3.  Tage  deutlich  sichtbar  war  und  erst  am  Abend 
desselben  zu  schwinden  begann. 

Durch  diese  Versuche  glaube  ich  wahrscheinlich  gemacht  za 
haben,  dass  dasCytisin  die  „Sauerstoffzehrung"  auch  im  leben- 
den Organismus  im  Blute  herabsetzt.  Zur  Sicherheit  kann  dieser 
Satz  natürlich  nur  durch  StoffwechselverBuche  im  Respirationsappsrot 
erhoben  werden. 


m.    Wirkung  anf  das  Nervensystem. 

Das  Nervensystem  wird  stark  von  Cytisin  beeinflusst  und  zwar 
ebenso  der  centrale  wie  auch  der  periphere  Theil  desselbeu.  Die 
Wirkung  besteht  im  Allgemeinen  in  einer  anßLnglichen  Erregung,  der 
später  eine  Lähmung  folgt. 

1.   Gehirn. 

In  den  Krankengeschichten  der  mit  Cytisin  vergifteten  Menschen 
wird  angegeben,  dass  zuerst  eine  leichte  Excitation,  sogar  Hallucination 
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eintritt,  welcher  später  Somnolenz,  Torpor  und  Coma  folgt.  Dasselbe, 
aar  graduell  geringer,  fand  auch  Scott  bei  denjenigen  Menschea, 
welchen  er  ezperimenti  causa  Cytiausdecoct  gegeben  hatte. 

2.   Mödulla  oblongata. 

Die  zwei  wichtigen  Centra  in  der  Medulla  oblongata  werden  in 
gleicher  Weise  beeinäusst, 

a)  DasÄtbmungscentrom  wird  zuerst  etwas  erregt  und  nachher 
Tollstäudig  gelähmt,  und  dieser  Äthemstillstand  ist  bei  Warm- 
blütern die  Todesursache.  Wenn  man  dagegen  künstlich  die  Re- 
spiration einleitet,  kann  man  die  Thiere  selbst  bei  beträchtlich  grosseren 
Dosen  am  Leben  erhalten,  denn  das  Herz  schlägt  zu  dieser  Zeit  noch 
kräftig  und  rhythmisch,  und  der  Blutdruck  kann  lelbst  viel  später  noch 
recht  hoch  sein. 

b)  Das  vasomotorische  Centrum  wird  zuerst  durch  Cytisin 
stark  erregt.  Ein  einziges  Milligramm  genügt  schon,  um  bei  einer 
kräftigen  Kstze  die  Quecksilbersäule  des  Manometers  um  100  mm  in 
die  Hohe  zu  treiben.  Diese  hochgradige  Blutdrucksteigerung 
ist  ausschliesslich  durch  eine  Reizung  des  vasomotoriscbeD 
Centrums  bedingt  Vergl.  darüber  auch  p.  74.  Das  Herz  und  der 
periphere  vasomotorische  Apparat  verhalten  sich  dabei  ganz  passiv. 
Dieser  anfänglichen  Erregung  folgt  eine  complete  Lähmung  des  Cen- 
trums,  die  aber  nicht  plötzlich,  sondern  ganz  allmählig  eintritt  Selbst 
durch  die  stärksten  Cytisindosen  ist  man  dann  nicht  im  Stande,  die 
Quecksilbersänle  auch  nur  um  1  mm  steigen  zu  machen.  Diese  Läh- 
mung scheint  aber  nur  auf  Cjtisinreiz  sich  zu  beziehen,  denn  beim 
Aussetzen  der  Athmung  ist  es  mir  stets  gelungen,  durch  die  gesteigerte 
Venosität   des  Blutes  bei   der  Erstickung  das  Centrum   wohl  noch  zu 


3.   Rückenmark. 

Das  Rückenmark  erfährt  durch  Cytisin  in  nicht  zu  kleiner  Dosis 
eine  starke  Reizung  der  motorischen  Ganglienapparate,  der 
eine  Lähmung  derselben  folgt.  Es  gelingt  dann  weder  bei  directer 
Beizung  des  Rückenmarks,  noch  auf  reäectorischem  Wege,  eine  Be- 
wegung der  Extremitäten  auszulosen.  Das  Reizungsstadium  des  Rücken- 
marks spricht  sich  aus  in  heftigen  Zuckungen  und  Krampfanf&Uen, 
welche  bei  Tauben  sogar  tetanusartig  werden  kOnnen.  Das  Lähmongs- 
stadium  tritt  erat  za  einer  Zeit  ein,  wo  die  Respiration  bereits  sehr 
geßibrdet  ist.  Man  mnas  daher  zu  derartigen  Versuchen  künstliche 
Respiration  einleiten. 

4.  Periphere  Nerven. 

Nächst  dem  Rückenmarke  erliegen  die  peripheren  motorischen 
Nerven  der  Giftwirkung  des  Cytisins.  Dieselbe  äussert  sich  als 
curareartige  Lähmung  der  peripheren  Endigungen  an  den 
Mnskelfaeem,  also  der  EndhUgel  oder  Endplatten.    Bei  Versuchen  mit 
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kUnsÜictier  Respiration  benutzte  ich  daher  Curare  nur  am  Anfange 
dea  Versuches,  während  dee  Erampfstadiams;  später  Übernahm  das 
C^tisin  die  lähmende  Curarewirkung.  Durch  grosae  Dosen  bei  Wano- 
blütern  sofort  curareartige  Lfihmung  obne  vorausgehende  Erämpfe  zu 
erzeugen,  war  mir  nicht  mOglich.  Bekanntlich  sind  auch  bei  Curare 
stets  motorische  Reizerscheinungen  vorhanden,  nur  sind  sie  sehr  un- 
bedeutend. Die  Cjtisinlähmung  schreitet  vom  Centrum  zur  Peripherie, 
d,  h.  die  Rückenmarkslähmnng  geht  der  Curarewirkung  voraus.  Ob  die 
Nervenstämme  beeinflusst  werden,  weiss  ich  nicht.  Marm^  nahm 
früher  an,  dass  die  Lähmung  erst  die  Peripherie  und  dann  das  Cen- 
trnm  treffe,  hat  aber  in  seiner  letzten  Arbeit  diese  Annahme  als  un- 
richtig erklärt.  Ich  konnte  nach  eben  tfidtlicher  Dosis  bei  elec- 
trischer  Reizung  des  freigelegten  Ischiadicus  an  Fröschen  stets  in 
dem  betreffenden  Beine  eine  Zuckung  bekommen,  während  die  Erreg- 
barkeit des  Rückenmarks  bereits  völlig  erloschen  war.  Wenn  ich  aber 
einem  Frosche,  der  nach  dem  Claude-Bernard'schen  Verfahren  (Unter- 
bindung der  ganzen  Extremität  mit  Schonung  dea  Ischiadicus)  pHiparirt 
war,  eine  zwei-  bis  dreifache  tödtliche  Dosis  oberhalb  der  Ligatur 
injicirte,  so  war  nach  einiger  Zeit  die  Erregbarkeit  des  Ischiadicus  in 
dem  unterbundenen  Fusse  stets  bedeutend  besser  erhalten,  als  in  dem 
nicht  unterbundenen;  es  trat  in  letzterem  vielmehr  relativ  bald  völlige 
Curarewirkung  ein.  Diese  Verschiedenheit  in  dem  Verhalten  der 
Frösche  je  nach  der  Dose  beweist,  dass  eine  frühzeitige  echte  Curare- 
wirkung nur  bei  sehr  grossen  Dosen  zu  Stande  kommt.  Bei  eben 
tödtlichen  Dosen  ist  sie  nur  sehr  undeutlich  oder  gar  nicht  wahrnehmbar. 
Ob  dabei  die  Eigenschaft  des  Cytisins,  die  Abgabe  des  Sauer|tofEs  im 
Blute  zu  verzögern,  mitspielt,  kann  ich  nicht  entscheiden.  Jedenfalls 
ist  es  denkbar,  dass  hier  zu  einer  directeu  Einwirkung  des  Giftes  anf 
die  Nerven  sich  noch  eine  indirecte  addirt,  welche  durch  Vermittelung 
des  veränderten  Blutes  zu  Stande  kommt  und  in  Saueratoffentziehung 
resp.  in  verminderter  Sau eratoffab gäbe  besteht.  War  nun  die  Dosis 
nur  eine  letale,  dann  haben  wir  vielleicht  eine  Lähmung,  die  vom 
Centrum  zur  Peripherie  schreitet.  War  aber  die  Giftmenge  sehr  gross, 
so  dass  sie  die  tödtliche  Dosis  mehrfach  überschreitet,  und  ist  dadurch 
der  GasauB tausch  im  Blute  stark  beeinträchtigt,  ao  stirbt  das  auf  Stoff- 
wechselsBchwankungen,  ao  empfindlich  reagirende  Nervengewebe  zuerst 
ab,  und  der  Frosch  macht  den  Eindruck,  als  ob  die  Lähmung  bei  ihm 
nur  in  den  motorischen  Endapparaten  stattfände.  Das  ist  aber  nicht 
der  Fall;  bei  ihm  ist  nur  die  accessoriache  Giftwirkung  durch  Unter- 
bindung der  Gefäeae  eliminirt;  die  Hauptwirkung,  d.  h.  die  directe, 
schreitet  langsam  vom  Centrum  zur  Peripherie.  Ich  gebe  zu,  dass 
dies  alles  Hypothese  ist.  Aber  auch,  wenn  ich  mich  nur  an  die  That- 
aacbe  halte,  kann  ich  Prevoat  und  Binet  darin  nicht  unbedingt  bei- 
pflichten, dass  Cytisin  für  Frösche  ein  die  peripheren  motorischen  Nerven 
schon  bei  kleiner  Dose  lähmendes  Gift  sei,  d.  h.  mit  Curare  identisch 
wirke,  denn  es  tritt  diese  scheinbare  Curarewirkung  nur  bei 
Qbermaximalen  Dosen  in  den  Vordergrund.  Es  ist  kein  Wunder, 
dass  Frevost  und  Binet  diesen  Umstand  unberücksichtigt  lieasen; 
sie  arbeiteten  mit  einem  Decocte  aus  Cytiaus,  bei  dem  von  einer  Ana- 
lyse der  Wirkung  nnd  einer  genauen  Doairung  der  Mengen  des  Giftes 
selbst  nicht  die  Rede   sein   kann.     Bei   einer   nur  eben   letalen  Dosis 


-„■Cookie 


74  Cytiain. 

tritt  die  Curarewirkung  gar  nicht  ein;  die  IschiadicuBerregbarkeit  ist 
dabei  vielmehr  noch  mehrere  Stunden  nach  dem  Tode  zu  coDstatiren, 
was  bei  Curare  nicht  der  Fall  sein  könnte. 

Aach  die  Versuche  an  warmblütigen  Thieren  lassen  bei  eben 
tödtlicben  Dosen  von  einer  Cnrarewirkung  nichts  erkennen,  während 
dieselbe  bei  bedeutend  grosseren  Dosen  allerdings  zur  Entwickelang 
kommt,  nur  muss  man  Sorge  tragen,  daas  die  Thiere  nicht  im  Krampf- 
stadium sterben. 

Ob  die  sensibeln  Nerven  vom  Cytisin  gelähmt  werden,  ist 
schwer  zu  entscheiden.  Bei  den  Vergiftungsf^llen  von  Menschen  wurde 
nicht  selten  Auftreten  von  Anästhesie  beobachtet.  Experimentell  könnte 
man  versucht  sein,  dieselbe  an  mit  Cytisin  vergifteten  Olaade-Bernard- 
Bchen  Fröschen  zu  atudiren.  In  der  That  gelingt  es  an  diesen  nicht, 
durch  mechaniHche  oder  electrische  Beizung  des  nicht  unterbundenen  , 
Beines  Zuckungen  im  unanterbundenen  hervorzurufen.  Damit  ist  aber 
nichts  bewiesen,  denn  das  Ausbleiben  der  Zuckungen  beruht  hier  na- 
türlich auf  einer  Lähmung  des  den  Keflex  vermittelnden  Centrums  im 
Rückenmarke.  Etwas  beweisender  ist  folgender  Versuch:  An  curare- 
sirten  warmblütigen  Thiere»  sieht  man  bekanntlich  bei  stärkerer  sen- 
sibler Reizung  irgend  einer  Körperstelle  die  Pupille  sich  deutlich  ver- 
engen und  den  Blutdruck  ins  Schwanken  gerathen.  Macht  man 
denselben  Versuch  an  einer  durch  Cytisin  curaresirten  Katze,  so  sieht 
man  weder  die  Papille  noch  den  Blutdruck  sich  verändern,  wodurch 
eine  Lähmung  der  Sensibilität  bewiesen  ist.  Natürlich  kann 
man  auch  hier  wieder  nicht  entscheiden,  ob  diese  Lähmung  nur  central 
oder  anoh  peripher  ist. 

5.   Circulationsapparat. 

Wie  oben  schon  erwähnt  ist,  hat  das  Cytisin  einen  erheblichen 
Einflufifi  auf  den  Blutdruck.  Dieser  Einfluss  kann  durch  drei  Factoren 
zu  Stande  kommen,  d.  h.  abhängig  sein  vom  Tasomotorischen  Centrum, 
von  den  peripheren  Oefiissen  und  vom  Herzen. 

a)  Centrum.  Das  vasomotorische  Hauptcentrum  in  der  Medulla 
oblongata  wird  durch  Cytisin  bei  Anwendung  kleiner  Mengen  gereizt, 
bei  grossen  dagegen  nach  vorheriger  Reizung  gelähmt.  Die  Reizung 
spricht  sich  in  bedeutendem  Ansteigen,  die  Lähmung  im  Absinken 
des  Blutdrucks  aus.  Diese  Thatsacben  habe  ich  schon  oben  bei  Be- 
sprechung der  Wirkungen  auf  die  Medulla  oblongata  erwähnt,  aber 
keine  Beweise  dafür  beigebracht.  Eine  seit  Alters  übliche  Methode 
der  Beweisführung  ist  die  mittelst  Durchschneidung  des  Halsmarkes. 
Mach  diesem  Eingriff  rufen  selbst  die  stärksten  Cytisininjectionen  kein 
Ansteigen  oder  Absinken  des  Blutdrucks  mehr  hervor,  weil  der  Reiz 
vom  Centrum  nicht  mehr  zur  Peripherie  fortgeleitet  werden  kann, 
womit  bewiesen  ist,  dass  die  reizende  resp,  lähmende  Einwirkung  des 
Oytisins  in  der  That  sich  auf  das  vasomotorische  Hauptcentrum  in  der 
Medulla  oblongata  bezieht.  Ganz  ähnlich  fällt  der  Versuch  aus,  wenn 
man  das  Geffesnervencentrum  durch  eine  geeignete  *)  Dosis  von  Chloral- 

')  Giebt  man  zn  viel,  ao  werden  auch  die  peripheren  Vasomotoren  ge- 
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bjdrat  IStmt.  Zum  Beweise,  dasB  man  durch  peripher  wirkeude  Reiz- 
mittel jetzt  wohl  noch  Blutdrucksteigerung  erzielen  kann,  braucht  man 
nur,  nachdem  die  Injection  von  Cytisin  ganz  ohne  Wirkung  geblieben 
ist,  ein  Mittel  der  Digitalingruppe  zn  injiciren  und  man  wird  sofort 
ein  Ansteigen  des  Blntdrucks  wahrnehmen  können.  Freilich  trifft  die 
Digitalinwtrkung  sowohl  dos  Herz  als  die  Gefasse,  und  ist  daher  nicht 
ganz  eindeutig;  wir  bedürfen  vielmehr  noch  der  Versuche  am  isolirten 
Herzen  und  an  überlebenden  Organen.  Uehrigens  ist  die  durch  grosse 
Dosen  Cytlein  erzielte  Lähmung  des  G-efilsscentrums  keine  absolute, 
sondern  erstreckt  sich  nur  auf  den  C^isinreiz;  für  manche  andere 
Mittel,  wie  Kohlensäure,  bleibt  das  Centrum  reizbar.  Man  vergleiche 
darüber  das  p.  72  Gesagte.  Nach  diesen  Ausführungen  dürften  die 
nachstehenden  Versuche  verständlich  sein.  Der  Versuch  mit  Halamark- 
durchschneidung  ist  nicht  mit  aufgeführt,  da  das  negative  Resultat  des- 
selben bereits  mitgetbeilt  ist. 


Versuch  XIII.  Katze  von  3280  g,  tracheotomirt;  künstliche 
Respiration;  Vena  jug.  und  Carotis  freigelegt;  in  der  Carotis  die  Mano- 
metercanUle,  in  der  Vene  eine  InjectionscanUle. 


Puls 

Zeit. 

Blutdruck '). 

in 

Bemerkungen. 

15  See 

lO-  22" 

_ 

_ 

Dm  Tliier  ist  leicht  curaresirt. 

W  26" 

65-70 

IV  28" 

60-70 

29 

IC  30" 

60—65 

28 

10-  31" 

iDJection  I  =  I  mg  CyL  nitric.  in  die  Vene, 

10'  33" 

135 

30 

wobei  der  Blatdruck  auf  140  steigt 

10'  34" 
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36 

10'  35" 

100—105 

3U 

Kf  36" 

75-80 

36 

lO-  37" 

45-55 

33 

Das  Thier  macht  Bewegungen;  neue,  ebenso 

schwache  Curareiniection  wie  vorher. 
Injection  U  =   1  mg  Cyt.  nitric.   in   die  Vene, 

10'  39" 

IC  40" 

72 

30 

wobei  der  Blutdrucli  auf  85  steigt. 

10-  41" 

40 

29 

10"  43" 

Injection  III  ^  1  mg  Cyt.  nitric,  wobei  der 

iiy  44" 

105 

36 

Blutdruck  auf  125  steigt 

10*  45" 

70-75 

34 

10*  46" 

40 

34 

IC  47" 

Injection  IV  =  I  mg   Cyt.  nitric,   wobei   der 

IC  48" 

48 

34 

Blutdruck  auf  50  steigt 

IC  50" 

45—50 

S4 

IC  51" 

Injection  V  =  5  mg  Cyt.  nitric,  wobei  der  Blut- 

IC 52" 

100 

36 

druck  anf  120  steigt 

10'  53" 

50—60 

34 

IC  54" 

45-48 

31 

IC  55" 

40-45 

31 

IC  56" 

Injection  VI  =  5  mg  Cyt.  nitric,  wobei  der 
Blutdruck  anf  70  steigt. 

')  Die  Blutdruck  zahlen  wurden  direct  abgeles 
Werth  IQ  erhalten,  verdoppelt  werden. 


-„■Cookie 


PulB 

Zeit. 

Blutdruck. 

in 
15  See 

Bemerkungen. 

lO*  57" 

60—65 

83 

Ohne   Cytisin   hatte    die    Cnrare Wirkung  jettt 

lO*  58" 

50-55 

29 

TOrüber  sein  müssen ;  statt  dessen  ist  sie  Btbker 

10'  59" 

40—45 

29 

alB  bei  der  Injection  des  Cnrare, 

11'    0" 

Injection  VH  =  5  mg  Cyt.  nitric. 

ir    1" 

50 

24 

11'    2" 

40-45 

11'    3" 

— 

— 

InjectioQ  VIU  =  5  mg  Cyt.  nitric. 

11'    4" 

55 

11'    5" 

60-65 

28 

11'    6" 

55—60 

11'    7" 

45-50 

U'    9" 

— 

Injection  IX  =  5  mg  Cyt.  nitric. 

11'  10" 

50-55 

28 

11'  12" 

45-50 

27 

11'  12  Vj" 

— 

Injection  X  =  5  mg  Cyt.  nitric. 

11'  18'/." 

55-67 

29 

11'  15" 

50 

28 

11'  15  Vi" 

Injection  XI  =  5  mg  Cyt.  nitric. 

11'  16" 

52 

30 

11'  17" 

Injection  XII  =  5  mg  Cyt  nitric. 

11'  18" 

62 

30 

11'  20" 

55 

28 

11'  21" 

— 

Injection  XID  =  5  mg  Cyt  nitric. 

11'  82" 

58 

27 

11'  23" 

45-50 

28 

11'  24" 

— 

Injection  XIV  =  5  mg  Cyt.  nitric. 

11'  25" 

50 

27 

11'  26" 

40—48 

28 

Vasomotorisches  Centrum  arbeitet  arrhy  thmisch, 

d.  h.  es  treten  ohne  AnlnsB  starke  Schwan- 
kungen von  35-60  ein. 

11'  35" 

Injection  XV  =  5  mg  Cyt.  nitric. 

11'  40" 
11'  43" 

40— i5 
45-50 

29 
25 

Tiefste  Curarewirkung  durch  dos  Cytisin. 

11'  44" 

Injection  XVI  =  20  mg  Cyt.  nitric. 

11'  45" 

100-105 

25 

U'  46" 

60—65 

25 

11'  47" 

45-47 

25 

11'  49" 

38-40 

11'  50" 

_ 

Injection  XVII  =  20  mg  Cyt.  nitric;  kanm  eine 

11'  51" 

38-40 

25 

Steigerung  des  Blutdrucks. 

II'  52" 

Injection  XVUI  =  20  mg  Cyt.  nitric. 

11'  53" 

38-40 

25 

11'  54" 

40-43 

25 

Noch  immer  tiefste   CnrarcHirung   durch    da« 

11'  55" 

38—40 

25 

Cytisin. 
Künstliche  Respiration  auf  eine  Uinute   aus- 
geseUt.    Nach  SO  See.  steigt  dabei  der  Blut- 
druck auf  60,  nach  50  See.  auf  70,  bei  Wieder- 
einsetzen der  Athmnng  sinkt  er  auf  38— 40 
zurück. 

11'  59" 

38-42 

26 

12'    6" 

wobei  der  Blutdruck  auf  68  steigt  Bei 
Wiederaufliahme  der  kanstlichen  Respiralion 
Blutdruck  42-45. 

12-  10" 

_ 

— 

Verfinoh  abgebrochen. 

.dr,Coogle 


WirkDDg  auf  die  Circulatlon.  77 

Section:  Lunge  stark  hjperämiscb  mit  diffusen  Hämorrhagien; 
Nieren  normal;  Gehirn  massig  b^perämisch;  Harn  blutig  mit  reich- 
lichem CTtisingehalt. 

Versuch  XIV,  Hund  von  mittlerer  Grösse,  erhält  1  g  Chloral- 
bydrat  subcutan  injicirt.  Dann  wird  er  aufgebunden  imd  tracheotomirt. 
In  die  Carotis  die  ManometercanUle ,  in  die  Vena  dorsalis  pedis  die 
InjectioDSBpritze  eingebunden. 


PulB 

Zeit. 

Blutdruck. 

in 
15  See. 

Bemerkungen. 

11'    1" 

75-85 

_ 

11'    2" 

80 

Iniection  Ton  0,03  Chlorslhydrat  in  die  Vene. 

11'    3" 

78-80 

„0.03                 ,                       .        n           „ 

W   i- 

76-80 

■     0,03            „               „      „        , 

11'    5" 

-    0,03            „               ,      .        . 

11'    6" 

78 

32 

11'    8" 

78 

3  Injfectionen  von  je  0,03  Chloralhydrat. 

ir  11" 

78-76 

29 

Iniection  von  0,06  Chloralhydrat. 

11'  14" 

70—74 

27 

.    0,10 

11'  15" 

68-70 

n     0,10 

11'  17" 

68-70 

26 

■    0,10 

11'  20" 

64-68 

25 

11'  21" 

63-66 

25 

„    0.10 

11'  22" 

60—65 

24 

.    0,10 

11'  23" 

,    0,10 

11'  25" 

59-64 

24 

n     0,10 

11'  26- 

55-58 

24 

,    0,10 

11'  27" 

.    0,10 

11'  29" 

53—57 

«    0,10 

11'  80" 

50—54 

25 

,     0,10 

11'  33" 

46-50 

26 

.     0,10 

11'  34" 

-     0,20 

11'  36" 

43-48 

31 

,  0,10  „  Respiration  28 
pro  Minute. 

11'  39" 

38-42 

29 

Respiration  27  pro  Minute. 

11'  40" 

36-40 

29 

11'  41" 

86-40 

31 

Injection  von  0,10  Chloralhydrat.  Respiration  20 

pro  Minute, 

11'  43" 

— 

_ 

Injection  von  0,10  Chloralhydrat 

11'  45" 

35-38 

30 

.     0,10 

11'  46" 

.    0,10 
Hand  liegt  wie  todt. 

11'  48" 

30—86 

30 

Injection  von  0,001  Cyt.  nitric.    ReBpiraUon  18 

11'  49" 

70 

pro  Minute. 

11'  50" 

75 

11'  51" 

55 

Injection  von  0,001  Cyt,  nltrie. 

11'  52" 

50 

.    0,001     „        „ 

11'  53" 

15-20 

27 

11'  54" 

15-20 

25 

»     0,010     . 

11'  55" 

15-20 

24 

■     0,010    . 

12-    1" 

14-18 

25 

n      0,010      , 

12*    2" 

EUnsÜiches  Athmen  schon  seit  5  Minuten  noth- 
wendig,  da  keine  Spur  von  spontanem  Ath- 
men.   Keine  Spur  von  Zuckungen.     Thier 

wie  curaresirt. 

12*    5" 

14-16 

25 

Injection  von  0,01  Cyt.  nitric. 

-,,Coo<^le 


PulB 

Zeit. 

Blutdruck. 

in 
15  See. 

Bemerkungen. 

12'    6" 

U-16 

_ 

Injection  von  0,01  Cvt.  nitric. 

12'    8" 

14-16 

24 

„     0,01     , 

12-  10" 

14-16 

n      0,01      „ 

12*  11" 

14-16 

23 

.     0,01     „ 

12-  12" 

.     0,004  CoroaiUin. 

12'  13" 

35 

12'  14" 

-     0,004 

12'  15" 

12-  16" 

.     0,004 

12-  17" 

35 

.     0,01  Cyt.  nitric. 

12'  18" 

25-28 

25 

12'  19" 

25—28 

.    0,01     „ 

12'  20" 

25—28 

»    0,01     „ 

12'  22" 

25-28 

25 

.     0,03     . 

12'  30" 

25-28 

,    0,03    ,        , 
Künstliche  RespiraüoQauegeaeUt^trotxdEm  keine 
Blutdracksteigerong.    Vereuch  abgebrochen. 

VerBuch  XV.  Katze  von  2900  g.  Dieselbe  wird  filifgebiiadeD 
und  tracheotomirt;  in  der  Venajugularis  und  In  der  Carotis  dieCanUlen. 
Kein  Carare  zu  Anfang. 


Puls 

ZeiL 

Blutdruck. 

in 

15  See 

Bemerkungen. 

10'  46" 

85-87 

^"^ 

10'  46" 

85-87 

10'  47" 

87-92 

10'  49" 

S6-88 

36 

10'  50" 

84—86 

36 

IC  51" 

36 

Etwas  Curare  injicirt. 

10'  55" 

78^82 

37 

10'  56" 

68-72 

37 

10'  67" 

Vagasreiznng  bei  einem  Rollenabstand  von 
140  mm  von  Erfolg,  selbst  bei  nar  momen- 
taner Dsner  des  Beizes. 

W  58" 

78-82 

39 

10'  59" 

86-92 

35 

11'    0" 

Injection  von  0,05  mg  Cyt.  nitrie.,  aber  ohne 
EinAoBS  auf  den  Blutdruck. 

11'    2" 

85-88 

37 

Injection  von  0,1  mg  CyL  nitric 

ir  3" 

86-93 

36 

Vagusreizung  mit  demselben  Erfolg  wie   oben 

11'    4" 

80-88 

36 

wiederholt. 

11-    7" 

85-88 

35 

Injection  von  0,1  mg  Cyt.  nitric. 

11'    8" 

86—95 

33 

Das  Thier  wird  wieder  coraresirt,  da  es  erwacht. 

11'  10" 

72-82 

35 

11'  11" 

72—82 

36 

11'  12" 

Injectionvon20mgCyt.  in  die  Vene.  DasThier 
so  schwach  curaresirt,  dass  es  bei  der  In- 

11' 13" 

100 

30 

Reizbarkeit  des  Vagus  wie  vorhin. 

11'  14" 

~ 

Injection   von  20,0  mg  Cyt.  nitric,   wobei   mo- 

-,,Coo<^le 


Wirkung  auf  die  Circulation. 


Zeit. 

Blutdruck. 

PnlB 

in 

15  See. 

Bemerkungen. 

11'  16" 
11'  17" 
11'  19" 

ir  20" 

11'  24" 
11'  29" 
U'SO" 
11'  32" 

34-36 
36-40 

55-58 
78-82 
64-68 
50—55 

35 
36 

32 
34 
33 
32 

iDjection  von  20,0  mg  Cyt.  nitric,  wobei   der 
Blutdruck  bis  76  steigt. 

Wirkung  anl'  den  Blntdruck. 
Thier  Hegt  wie  in  tiefster  Curwe Vergiftung. 
Vagusreizang  selbat  bei  den  atftrlisten  Strömen 

erfolglos.  —  Du  Thler  wird  getödlet 

Se 
subatanz 


ctioo:   Pia-  und  DurageftiBse  stark  mit  Blut  gefüllt.    Gefairn- 
OdematOa  dnrcbtränkt;  sonst  keine  VeränderuDgen. 


Diese   Versuche   zeigen , 


bereits    erwähnt    ist,    dass   schon 


Dosen  von  ^jio  mg  Cytisin  den  Blutdruck  durch  Reizung  des  vaso- 
motorischen Centrums  zu  steigern  vermögen.  Grosse  Dosen  lähmen 
dieses  Centrum  schnell.  Lähmt  man  das  Centrum  durch  Cbloral,  so 
ist  das  durch  Cjtisin  erzielbare  Ansteigen  ausserordentlich  viel  geringer. 

b)  Peripherie.  Die  peripheren  Gefässe  scheinen  nach  obigen 
Versuchen  vom  Cjtisin  in  kleinen  Dosen  nicht  beeinflusst  zu  werden. 
Noch  deutlicher  kann  man  dies  an  DurchstrOmungs versuchen  zeigen. 
Hinsichtlich  der  Technik  derselben  sei  auf  die  Arbeiten  von  Kobert') 
und  Thomson')  verwiesen.  Die  Details  derselben  hier  anzuführen, 
hat  keinen  Werth,  weil  sich  tlbereinstimmend  bei  6  Versuchen  zeigte, 
dass  die  Ausflnssmenge  des  Blutes  sich  bei  Zusatz  von  1 — 2  mg 
Cytisin  auf  100  ccm  Blut  nicht  änderte,  wenigstens  nicht 
bei  Nieren,  an  denen  ausschliesslich  experimentirt  wurde.  Wurde 
dagegen  die  Cytisinmenge  auf  20  mg  für  100  ccm  Blut  ge- 
steigert, was  am  lebenden  Thiere  kaum  vorkommen  dürfte,  so  trat 
bei  empfindlichen  Organen  eine  Erweiterung  der  Gefässe 
ein,  wie  sie  ganz  ebenso  auch  bei  sehr  grossen  Dosen  Cararin  oder 
Strychnin  beobachtet  wird.  In  kleinen  Dosen,  um  die  allein  es  steh 
bei  der  Vergiftung  lebender  Wesen  handelt,  sind  alle  drei  Stoffe  ohne 
EinfluHB  auf  die  Gefässe  isotirter  Organe.  Ich  führe  als  Paradigma 
für  die  Wirkung  grosser  Dosen  folgenden  Versuch  an. 

Versuch  XVI.  Rinderaiere  und  Rindsblut,  40  Minuten  nach  dem 
Schlachten  des  Thieres. 

Normales  Blut.  4'  54"  26  ccm 

4' 55"  27    „ 

4' 56"  27    , 

4' 57"  27    „ 


4 

50" 

4 

M" 

4 

52" 

4 

53" 

5' 

0*    27 

cm 

Uytis 

5'    1"    35 

100  ccm 

Wieder 

normales  Blut. 

')  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.,  Bd.  2', 
')  Ueber  die  Beeinflussung  der  peripher 
Agentien.    Inaag.-Dissert.    Dorpat  1886. 
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Wieder  normales  I 

5'    8"  43CCII1 

5'    9"  37    „ 

5'  10"  26    „ 

5'  11"  28    , 

5' 12"  27    „ 

5' 13"  28   , 


Cytiain  12^  mg  +  100  o 


5'  16"    34  ccm 
5' 17"    26    . 
ft'  18"    2ö    . 
5'  19"    26   , 
Dasselbe  Organ  bei  höherem 
Druck;  normales  Blut. 
6'  31"    52  ccm 
5' 32"    55    „ 
5' 33"    52   , 
5' 34"   49    „ 
5' 3-5"   46    , 


S'aS"  46 

5' 40"  48 

5' 41"  37 

5*42"  40   , 


Cytiain  12,5  mg  +  100  ai 
Blat. 

5' 44"   47  com 


Wieder  normales  Blat. 

5' 45" 

47  ccm 

5' 46' 

47   „ 

5' 47' 

42    „ 

5' 48' 

40    „ 

5' 49' 

38    , 

5' 50' 

37    , 

5' 51" 

37   „ 

5'  52" 

»7    „ 

Cytiain  12^ 

mg  +  100  ccm 

5'  53" 

43  ccm 

Wieder  normales  Blnt. 

5' 54" 

51  ccm 

5'  55" 

38    . 

5'  56" 

36    , 

5-57'' 

33    „ 

5' 58' 

35   „ 

5'  59" 

36    „ 

6'    0" 

83    „ 

6'    1" 

34   „ 

Diese  Erweiterang  der  Gef^se  durch  grosse  Dosen  Btimmt  zu 
der  am  lebenden  Thier  von  mir  beobachteten  Erniedrigung  des  Blut- 
drucks bei  sehr  hoben  Dosen.  Diese  Druckemiedrigung  kommt  also 
durch  eine  gleichzeitige  Lähmnag  des  vasomotonscbeu  Centrums  und 
der  peripheren  Vasomotoren  zu  Stande. 

c)  Herz.  Ebenso  wenig  als  das  Gefasssystem  an  sich  ist  hei 
der  Blutdruck  Steigerung  durch  kleine  Dosen  Cytisin  das  Herz  betbei- 
ligt.  Aus  der  Beschaffenheit  der  PulscDiTe  beim  Blutdruck  versuch  mit 
und  ohne  Chloralan wendung  ist  dies  am  besten  zu  sehen.  Diejenige  Curve, 
welche  der  Herzthätigkeit  entspricht,  bleibt  bei  jeder  BlutdruckshShe 
gleich  hoch.  Das  Cytisin  übt  danach  keinen  Ein&uss  auf  da«  Herz 
ausj  dies  musste  aber  weiter  auch  für  das  Froschherz  am  Wilüams- 
Bchea  Apparate  bewiesen  werden. 

Leider  standen  mir,  da  ich  im  April  1887  arbeitete,  nur  abge- 
mattete WinterfrOsche  zur  Verfügung,  deren  Herzen  nicht  ganz  normal 
zu  sein  pSegen.  So  können  wir  uns  nicht  wundern,  wenn  die  Ver- 
suche nicht  gleichmäBsig  ausfielen.  Prof,  Kobert  hatte  die  Gute,  die 
Versuche  im  Mai  1888  an  kräftigen  Früblingsfröschen  zu  wiederholen. 
Aus  unserD  beiden  Verauchsreihea  ergiebt  sich  unzweideutig,  dass 
kleine  Dosen  Cytisin,  d.  b.  etwa  1  bis  4  mg  auf  100  ccm  Nähr- 
lösung weder  in  der  Frequenz  noch  in  der  Leistungsfähig- 
keit des  Herzens  etwas  änderten.  Bei  sehr  grossen  Dosen  da- 
gegen, d.  h.  bei  20  bis  80  mg  Cytiain  auf  100  ccm  Nährlösung  sah  ich 
dagegen  die  Leistung  der  Herzen  meiner  ermatteten  WinterfrOsche 
manchmal,  aber  nicht  ausnahmslos,  erheblich  steigen,  sowie  dem  ent- 
sprechend auch  die  Pulzfrequenz.  Bei  FrilhjabrsfrGBchen  sah  Kobert 
dies  nur  selten  eintreten.  Ich  fuhre  einige  meiner  Versuche  mit  solchen 
grossen  Dosen  an,  lediglich  um  durch  dieselben  zu  zeigen,  dass  das 
Herz  dadurch  keineswegs  geschädigt  wird. 


.dr,yGoogIe 


Wirkung  anf  das  Her?, 


Versuch   XVII.      Herz    einer   kleiDen   Temporaria;    Ealbeblat, 
4fach  verdiliäit '). 


4'  16" 

50 

4,75 

4'  40" 

55 

7,9 

•*'  17" 

Sl 

4'  43" 

55 

7,8 

*'  18" 

55 

4,5 

4'  45" 

54 

8,0 

4'  M- 

55 

5,0 

4'  48" 

wieder  uormales  Blut  statt  des 

4'  21" 

56 

5^ 

Tergifteten. 

4'  22" 

ZoBati   von 

Sme 

CTtiain  auf 

4'  49" 

50 

7,5 

4'  52" 

49 

75 

4'  23" 

57 

5.0 

4'  54" 

49 

7,5 

4'  26" 

57 

6,0 

4'  55" 

50 

-8,0 

4-28" 

57 

6,5 

4'  56" 

49 

76 

4'  30" 

57 

tÜS 

4'  57" 

50 

7Ji 

4'  32" 

56 

7,0 

i'  58" 

49 

7,3 

4'  34" 

55 

7,0 

4'  59" 

49 

7,5 

4'  37" 

55 

7,6 

6'    0" 

50 

7.6 

cb  XVIIl.     Herz  einer  grÜBaeren  Temporariit. 


12"  35"  noch  5  mg  CytiBinhiniugeaetEt. 


FnqDau 

Qumtnm 

12'  18" 

37 

9,5 

12'  21- 

38 

9,5 

12*  23" 

37,6 

9,5 

12-  24" 

5  mg  Cytisin  auf  25  ccm  Btat- 

flüBBigkeit. 

12-  28" 

40 

9,0 

12*29" 

noch  SmgCytlrin 

12-  30" 

9,0 

12' ; 


40 


9,5 


12*  40" 

12'  41"  40  9,5 

12*  44'  noch  5mgCjtisln  hinzQgesetit. 

12-  46'  40  9,2 

12*  48'  89  9,2 


Versnch  XIX.    Herz  c 


i  CjÜtia  auf  i 
fliiasigkeit. 


Wieder  normaleB  Blut  durchgeleitet. 


6'  II" 
6'  12' 


■  mfisBi^  groBseD  Temporaria. 


6'  19' 

Doch  5nuF  CytlBin  hinzugesetit. 

43                     9,5 

6'  21" 

42                     9,75 

6'  23" 

43                    9,75 

6'  31- 

noch  SragCytUin  hiniageaetit. 

6'  34- 

6'  36" 

38                   10,0 

6'.HH" 

39                   10,2 

6'  40" 

6'  44" 

42                   10,0 

&  50' 

noch  20  mg  Cytisin  hiniugeaetzt. 

6'  52' 

')  Dieselbe  Blntmiachang   wurde  auch  bei    den   folgenden  Versachen   an- 
gewandt. 

Kabart.  Aibellan  du  ph*nn>ki>lD(lHhMi  IiwtItalM  la  Dorptt    Bd.  n.  6 
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V 

Zeit. 
4'  33" 

i'  35- 
4'  37' 

eranch  XX. 

pro  Umat«. 

39 
89 
38 

Hera  einer 

rfSnuM 
3,5 

3.2 

3,7 

deinen  1 

4'  50" 
4'  51- 
4'  53' 

4'  54- 
4'  56' 
4'58- 
5'    0" 

emporaria. 

Freqneoz                  Quntniii 
pro  KlDolo.            pto  Mlnnt«. 

36                     4.0 

35                     4,0 

4'  42" 

4' 45" 
4'47' 
4'49- 

20ingrCytiBin  auf  25ccm  Blttt- 
flÜBBigkeit. 
37                     3,5 
37                     3,7 
36                     4,0 

dnrchgeleitet. 

36                     4,0 
35                     4,5 
35                     4,7 
85                     4,7 

Diese  Versuche  acbainen  mir  trotz  ihrer  Mangelhaftigkeit  zu  be- 
weisen, dasB  das  Cytisiti  selbst  in  uolossalen  Dosen  auf  das 
Herz  nicht  lähmend  einwirkt.  Die  Versuche  mit  kleineren  Dosen 
hier  anzußlhreu  halte  ich  fUr  überäUssig,  da  sich  bei  ihnen  gar  keine 
Einwirkung  durch  das  Mittel  hervorbringen  liess.  Ich  glaube  demnach 
za  dem  Schlüsse  berechtigt  sni  sein,  dase  die  durch  kleine  Dosen 
am  Blutdrackversuch  constatirte  Steigerung  des  Blutdrucka 
Tom  Herzen  unabhängig  ist. 

Es  dürfte  von  Interesse  sein,  hier  gleich  die  Beobachtungen  über 
den  Puls  von  mit  Cytisin  behandelten  Menschen  folgen  zd 
lassen,  welche  Prof.  KrSpeliu  auf  meine  Bitte  in  der  psychiatrischen 
Klinik  angestellt  hat  und  über  welche  er  mittlerweile  selbst')  unter 
Abdruck  einiger  Curren  berichtet  hat.  Man  kann  mit  Hülfe  des 
Sphygmographen  leicht  feststellen,  dass  die  Arterien  nach  Injection 
milligrammatischer  Dosen  von  Cytiain  namentlich  bei  Individuen  mit 
schltäTen  Gefasswandungen  sich  entschieden  zusammenziehen.  Diese 
stärkere  Spannung  der  Geisse  muss  aber  auf  Reizung  des  rasomo- 
torischen  Centrums  gesetzt  werden. 

Auf  eine  Beeinflnssung  des  Herzens  kann  man  aus  der  Form  der 
Cnrveu  nicht  schliessen;  höchstens  ist  eine  massige  Pulsbeschleunigung 
Torhanden,  die  aber  auch  centrale  Ursachen  haben  kann,  ja  hOchst 
wahrscheinlich  hat.  Damit  dürfte  auch  fUr  Menschen  wahr- 
scheinlich gemacht  sein,  dass  kleine  Cytieindosen  das  Herz 
unbeeinflnsst  lassen,  was  mit  meinen  Beobachtungen  am  Thier 
durchaus  harmonirt.  Die  Angabe  von  Husemann  und  Marm^,  dass 
das  Oytisin  die  Herzganglien   lähme,    kann  ich  also  nicht  bestätigen. 


IV.   Wlrkong  anf  den  Verdanangsapparat, 

1.    Magen. 

Wiederholt  auftretendes  Erbrechen  ist  das  constante,  aber 
auch  das  einzige  äueserlich  sichtbare  Symptom  einer  Cytisinver- 
giftung.  Ich  habe  es  bei  allen  Thieren,  die  erbrechen  kOnnen, 
beobachtet.  Dieses  Erbrechen  scheint  centrale  Ursachen  zu 
haben.  Dafllr  spricht  erstens  die  Thatsache,  dass  es  bei  subcutaner 
Einspritzung  eben  so  schnell  und  eben  so  stark  ^folgt,  wie  bei  Dar- 

')  NeurolOKiacheB  CentralbUtt  1888,  Nr.  1. 
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reicbuDg  per  os.  Ferner  tritt  es  bei  Vagasdnrchaclineidung  und  dar- 
aaüolgender  sabcntaner  Injection  aacb  ein.  G-egen  die  centrale  Ur- 
ascbe  dieses  Erbrecheos  konnte  zwar  der  Umstand  sprechen,  doss  ich 
anch  bei  RUckenmarksdurchscbneidungen  in  der  Hohe  d^  3.  Bmst- 
virbels,  wobei  nach  Knant's  ')  Untersnchnngen  die  Bahnen  vom  Brech- 
centmm  zum  Magen  dnrchtrennt  werden,  Erbrechen  beobachtet  habe. 
IndesBen  sind  die  Ku  an  fachen  Untersncfaungen  weder  abgescbloBsen 
noch  einwandfrei ;  femer  konnte  es  ja  noch  ein  zweites  untergeordnetes 
Brechcentram  im  Rtlckenmarke  unterhalb  des  dritten  Brustwirbels  geben, 
wie  es  z.  B.  untergeordnete  Respirationscentra  giebt 

Bei  gleichzeitiger  Dnrchscaneidung  des  Rückenmarks  am  dritten 
Brustwirbel  und  der  beiden 'Vagosympathici  trat  natürlich  kein  Erbrechen 
ein.  Dos  Thier  stirbt  bei  dieser  Yersucbsanordnung  sehr  rasch,  im 
besten  Falle  lebt  es  noch  20  Minuten;  deswegen  habe  ich  nur  zwei 
derartige  Experimente  gemacht,  sie  gaben  jedoch  beide  dasselbe  Re- 
sultat. In  dem  Erbrocheneu  oder  im  Mageninhalt  nach  anbcntaner  oder 
intraTenOser  Einverleibung  des  Cytisins  das  Alkaloid  wieder  zu  finden 
gelang  niemals. 

Trotz  der  Regelmässigkett,  mit  welcher  Erbrechen  auftritt,  scheint 
es  mir  doch  sehr  unrichtig  zu  sein,  dass  einige  Autoren  das  Cy^iu 
als  Brechmittel  zur  therapeutischen  Anwendung  empfehlen. 

2.    Darm. 

Diarrhoe  und  DarmentzUodiing  habe  ich  nie  beobachtet, 
imd  deswegen  behaupte  ich  mit  Tb.  Scott-Oray,  dass  wenn 
diese  Erscheinungen  bei  Cytisinvergiftungen  überhaupt  beobachtet  wur- 
den, dieselben  nicht  durch  Cytisin  bedingt  waren. 

Die  Peristaltik  wird  durch  Cjtistn  nicht  gesteigert-,  ich  habe 
dieselbe  im  Wärmekasten  bei  Katzen  mit  freigelegten  Därmen  beob- 
achtet und  keine  Abweichung  von  der  Norm  unter  Cytisineinwirkung 
gefunden. 

Die  zum  Zweck  des  Studiums  der  Einwirkung  von  Cytisin  auf 
den  Yerdauungsapparat  gemachten  zahlreichen  Versuche  im  Detail  an- 
zuführen, scheint  mir  uonQtbig. 

T.   Wirkung  aof  den  Uteras. 

Ein  Abort,  der  vielleicht  durch  Cytisin  hervorgerufen  war,  brachte 
mich  auf  die  Idee,  das  Verhalten  des  schwangeren  Uterus  unter  Cyti- 
sineinwirkung  im  Wärmekasten  zu  untersuchen. 

Da  trotz  allen  meinen  Bemühungen  ich  nur  ein  einziges  schwan- 
geres Thier  zum  Experimentiren  bekommen  habe,  will  ich  keine  Scblass- 
folgerungen  aus  diesem  Experiment  machen,  sondern  ftlhre  nur  das 
Protokoll  desselben  an. 

Versuch  XXI.  Trächtige  Katze  von  4200  g.  10  Uhr  15  Min.: 
Thier  curariairt,   tracheotomirt ,  liegt  im  Wärmekasten;   Uterus,  frei- 

*)  Arthnr  EubdI,  Innervation  des  Hagene  BeitenB  des  RöckeDmu'kB  in 
Bezug  anf  den  Brechact,    Inang.-Dieeert    Dorpat  1885. 
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gelegt  durch  einen  Bauchschnitt  in  der  Linea  alba,  liegt  ohne  Bewegung 
da.  16  Min.:  1  mg  Cytiain  in  die  Vena  jngnl.  injicirt,  ruft  sofort 
Bewegung  dee  Organe  und  der  FrUchte  hervor.  19  Min.:  Die  Bewe- 
gungen lassen  nach.  22  Min. :  Ruhe.  24  Min. :  1  mg  Cytisin  in  die 
Vene.  Sofort  heftige  peristaltieche  Bewegungen  dea  Uteroa.  28  Min.: 
Die  Bewegungen  haben  fast  anfgehttrt.  32  Min.:  Absolute  Ruhe. 
84  Min.;  1  mg  CTtisin  in  die  Vene.  Deutliche  Kinds-  und  Utenu- 
Bew'egnngen.  40  Min.:  Ruhe  wie  vor  der  Injection.  41  Min.:  5  mg 
Cytisin  nitric.  in  die  Vene.  Bewegungen  dea  Uterua  und  der  Foten, 
aber  schwächer  als  die  bei  den  ersten  Injectionen.  44  Min,:  Wieder 
Ruhe.  50  Min.:  10  mg  Cytistn  in  die  Vene.  Bewegungen  deutlich 
sichtbar,  aber  nicht  stärker  als  bei  den  ersten  Injectionen.  11  Uhr 
1  Min,:  30  mg  Cytisin  in  die  Vene.  —  Keine  auffallend  gesteigerte 
Thatigkeit  des  Organs,  sondern  nur  achwache  undulLrende  Bewegungen. 
10  Min. :  40  mg  Cytisin  in  die  Vene,  Keine  Bewegungen.  15  Min. ; 
Eröffnung  des  Uterus.  Das  Mutterthier  lebt  noch,  aber  die  Föten  sind  todt. 

Diesem  Versuche  zufolge  durfte  man  an  eine  verstärkende  Be- 
einflussung der  Uternsbewegungeu  wohl  glauben;  jedenfalls 
verlohnt  es  sich  weitere  derartige  Versuche  anzustellen. 

Tl.   Ausscheidung  des  Cytisins. 

Hinsichtlich  des  Verhaltens  der  aecretorischen  DrUsen  wird  von 
Marmä  und  Biuet  behauptet,  dass  Cytisin  die  Secretion  derselben 
steigere.  Die  SpeicheldrtLsen,  Nieren,  nach  Binet  auch  die  Leber, 
sollen  unter  Cytisineinwirkung  stärker  functionlren.  Ich  habe  beson- 
dere diesbezügliche  Experimente  nicht  gemacht,  habe  aber  Ralivation 
bei  Hunden  beinahe  conatant  auftretend  beobachtet.  Ueber  andere 
Drüsen  kann  ich  nichts  aussagen  oder  wenigatena  nicht,  dass  bei  dieser 
gesteigerten  Thatigkeit  derselben  das  Gift  zur  Ausscheidung  gelange. 

Nach  meinen  Untersuchungen  wird  das  Cytiain  grt) asten theils  durch 
die  Nieren,  und  zwar  unzersetzt  auageschieden.  Diese  Ausscheidung 
geht  aehr  raach  vor  sich;  15  Minuten  nach  der  Vei^iftung  konnte  ich 
bereits  daa  Q-ift  im  Harne  finden.  Bin  weitaus  kleinerer  Theil  wird  mit 
dem  Speichel  ausgeschieden.  Im  Secret  der  Darm-  und  Magen- 
drUaen  suchte  ich  vergeblich  nach  dem  Alkaloid. 

Vn.    Seottonsbefond. 

Die  Cadaver  der  mit  Cytisin  vergifteten  Thiere  wiesen  meist 
keinerlei  wesentliche  pathologische  Veränderungen  auf;  selbst  die  beim 
heftigen  Erbrechen  so  leicht  auftretenden  Ecchymoaen  im  Magen  und 
in  der  Pleura  fehlten  oft.  Bei  der  Section  fanden  sich  dann  nur  Zeichen 
eines  aapbyktiachen  Todes  wie  BlutfuUung  des  rechten  Herzens  und 
der  Lungen;  bei  kleinen  Thieren  kamen  sogar  Hämorrhagien  in  der 
Lnngensubstanz  zur  Beobachtung.  Femer  fand  ich  bei  jungen  Thieren 
manchmal  eine  stärkere  Injection  der  Piagefasee;  nur  in  einem  Falle 
eine  Tranaaudation  in  die  Ventrikel.  Einmal  bei  Application  einer 
zehnfach  tödtlichen  Dosis  fand  ich  den  Harn  blutig  verfärbt. 
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Till.   SteUnng  des  Cytisins  im  pharmabolof^sclien  Systeme. 

Zum  Schluss  habe  ich  noch  die  Frage  zu  beantworteiij  in  welche 
pharmakologische  Gruppe  das  Cytisin  seiner  Einwirkung  auf  den  thie- 
rtschen  Organismus  nach  einzureihen  ist.  Adb  dem  Vorhergeaagten 
resaltirt  eine  grosse  Aehnlichkeit  des  Cytisins  mit  dem  Strychnin;  beide 
zeigen  nBmlich  dieselbe  Wirkung  auf  das  Blut,  auf  die  Respiration, 
und  beide  haben  bei  enormen  Dosen  dieselbe  curare  ähnliche  lähmende 
Wirkung  auf  die  quergestreiften  Stammesmuskeln.  Nur  hinsichtlich 
der  Krämpfe,  die  bei  Cytiain  nicht  so  constant  und  nicht  in  so  typi- 
scher Form  wie  bei  Stiycbnin  auftreten,  differlren  diese  beiden  Gifte. 
Wenn  man  aber  die  von  den  meisten  Pharmakologen  bezweifelte,  von 
Falck')  und  Meyer*)  ausgesprochene  Ansicht  berücksichtigt,  dass  die 
Krämpfe  bei  Strychnin  durch  die  Respiratioostähmung  bedingt,  also 
aaphyktisch  seien,  so  ist  die  DiSerenz  der  Wirkung  zwischen  Cytisin 
und  Strychnin  keine  sehr  groase.  In  einer  Htasicht  ähnelt  das  Cytisin 
dem  Curare  etwas  mehr,  als  es  das  Strychnin  thut,  und  zwar  in  seiner 
lähmenden  Einwirkung  auf  die  Enden  der  peripheren  motorischen  Nerven 
bei  Warmblütern.  Es  steht  also  das  Cytisin  zwischen  Strych- 
nin und  Curare,  näher  jedoch  dem  ersten  als  dem  zweiten. 

Die  grösste  Aehnlichkeit  aber  scheint  das  Cytisin  mit  Ulexin  eu 
haben,  einem  Alkaloide,  welches  vor  Kurzem  von  Pinet')  in  Vul- 
pian's  Laboratorium  in  Ulex  europaeus  L.  und  in  einzelnen  G-enista- 
species  entdeckt  worden  ist.  Die  pharmakologischen  Untersuchungen 
Pinet's  darüber  beschränken  sieb  leider  nur  auf  einzelne  Froscfaexperi- 
mente;  dieselben  stimmen  in  ihren  Resultaten  jedoch  völlig  mit  den 
meinigen  überein,  sowohl  was  die  tCdtliche  Dosis  als  was  die  vom 
Centrutn  zur  Peripherie  fortschreitendo  Lähmung  betrifft. 

J.  Rose  Bradford*)  prüfte  das  Ulexin  an  Kaltblütern  und  Warm- 
blütern. Er  fand  an  Fröschen  Lähmung  der  Enden  des  Herzvagas 
und  der  motorischen  Nerven.  Bei  Warmblütern  sah  er  den  Tod  durch 
Bespirationslähmung  eintreten.  Wurdederaetbe  durch  künstliche  Atbmung 
umgangen,  so  konnten  sehr  beträchtliche  Dosen  injicirt  werden.  Die- 
selben hatten  dann  eine  deutliche  Curare  Wirkung.  Der  Blutdruck 
wurde  schon  durch  kleine  Dosen  des  Alkaloides  sehr  gesteigert  und 
dasselbe  erwies  sich  aus  diesem  Grunde  bei  Herzfehlern  mit  Stauungs- 
erscheinungen  als  ein  brauchbares  Diureticum.  Die  Blutdrucksteige- 
rung soll  nach  Hals  markdurch  schnei  düng  nicht  zum  Verschwinden  ge- 
bracht worden  sein. 

Bis  auf  den  letzten  Punkt ,  dessen  Richtigkeit  ich  zu  bezweifeln 
wage,  stimmt  die  Wirkung  des  Ulexins  mit  der  des  Cytisins  ganz  gut 
überein.  Ich  würde  mich  daher  nicht  wundem,  wenn  beide  Alkaloide 
auch  chemisch  sich  als  sehr  ähnlich  oder  gar  identisch  erweisen  sollten. 


')  F.  Ä.  Falck,  Die  Wirkungen  de«  Strychnins.  Ssminlung  klinischer  Yor- 
ti^e,  herausgegeben  von  R.  Volk  mann.     Kr.  69. 

■)  Sig.  Hey  er,  Ärch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.  2,  1874,  p.  458. 

'3  Pinet,  Archive*  de  Physiologie  r£d.  par  Cl.  Bernard  et  Vulpian  1887, 
Br.  2,  p.  r 


*)  The  Lancet  1888,  i.  Febr.] 
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C.    Therapeutischer  Theil. 

Als  Heilmittel  ist  Cytiaus  schon  lange  bekannt.  Wie  sna  der 
Einleitung  ersichtlich,  finden  irir  bei  vielen  alten  Schriftsteliem  An- 
gaben über  die  tberapentische  Anwendung  desselben.  In  Mitteleuropa 
ist  das  Mittel  seit  dem  Ende  des  XVI.  Jahrhunderts  populfir  geworden. 
In  England  ist  es  noch  jetzt  als  Dlureticum  beim  Volke  beliebt.  Die 
litterariachen  Angaben  dagegen  aus  neuerer  Zeit  sind  recht  spärlich. 
Marm^  ')  und  Flügge  schlagen  es  als  Antidot  bei  ArBenicismos  acntns 
Tör,  da  es  die  durch  Arsenicalien  bedingte  Hyperämie  beschränken 
soll.  Vilmorin^)  und  Tollard  benutzen  es  als  Drasticum,  und  be- 
sonders erfolgreich  als  Emeticum.  Vautere*)  will  in  Cytisin  ein  Er- 
satzmittel fUr  Senna  gefunden  haben.  Ausfuhrlicheres  darUber  finden 
wir  bei  dem  schon  vielfach  citirten  Th.  Scott  Grray,  der  dem  Cytisin 
eine  vielseitige  Anwendung  zuschreibt.  Erstens  giebt  er  es  als  Stomachi- 
cum;  er  behandelt  z.  B.  damit  mit  Erfolg  Dyspepsien,  die  von  galligem 
Erbrechen  begleitet  sind.  Nach  der  Application  eines  Decocts  aus 
Cyt  Laburnum  vom  apec.  Gew.  1,024  in  Dosen  von  1 — 20  Tropfen 
je  nach  Constitution  und  Alter,  trat  eine  erhebliche  Besserung  des 
Appetits  ein,  und  das  Erbrechen  hSrte  auf.  Besonders  erfolgreich  sei 
bei  dem  Mittel  die  Behandlung  desjenigen  Erbrechens  der  Kinder, 
das  auf  gesteigerter  Reizbarkeit  des  Magens  basirt  ist;  es  sei  dann 
das  Decoct  in  kleinen  Dosen  kurz  vor  dem  Essen  zu  geben.  Die 
fanctionelleu  Störungen  der  Leber,  Vomitus  gravidarum,  Prurigo  sollen 
ebenfalls  bei  innerlicher  und  äusaerlicher  Application  von  Cytisusdecoct 
geheilt  werden.  Die  narcotisirende  Eigenschaft  desselben  lasse  sich 
zur  Milderung  des  Hustens  bei  Bronchitis  und  der  Dyspnoe  bei  Asthma 
verwerthen.  Die  gewöhnliche  Dosis  fUr  das  Decoct  wird  zu  5  mg  bis 
10  cg  je  nach  Constitution  und  Alter  von  G-ray  angegeben.  Was  die 
isolirten  Bestandtheile  anlangt,  so  giebt  er  fUr  Cystinea  0,05 — 0,2, 
filr  Labumin0,25 — 0,6,  für  Laburninsäure  0,05 — 0,3  als  Dosis  an.  Ueb- 
rigens  sei  die  Wirkung  eines  jeden  einzelnen  dieser  Bestandtheile  auf 
den  Organismus  dieselbe.  Diese  von  Th.  Scott  Gray  gemachten 
Beobachtungen  scheinen  keinen  Anklang  auf  dem  Continente  gefunden 
zu  haben  und  später  auch  in  England  in  Vergessenheit  gerathen  zu 
sein.     Jetzt  sind  Cytisuspräparate  meines  Wissens  nirgends  officinell. 

Es  ist  meiner  Ansicht  nach  ein  unbestreitbares  Verdienst  von 
Prof.  Kobert,  die  Aufmerksamkeit  der  Therapeuten  wieder  auf  dieses 
Mittel  gelenkt  zu  haben.  Er  liess  es  en  gros  von  E.  Herck  darstellen 
und  forderte  die  Aerzte  auf,  dasselbe  therapeutisch  anzuwenden*).  Die 
Indicationen  dazu  sind  aus  dem  pharmakologischen  Tbeile  meiner  Arbeit 
leicht  abzuleiten.  In  kleinsten  Dosen,  schon  bei  1  mg  subcutan,  steigert 
es  central  den  Blutdruck,  ohne  das  Herz  zu  beeinflussen.  Daher  ist 
esin  allen  denjenigen  Fällen,  wo  der  Blutdruck  sehr  niedrig 


■)  Harmd  a.  Fldgge,  Götting.  Nachr.  1875,  Nr.23,  S.  614,  citirt  bei  Hub «- 
ann-Hilger,  FQaDzenaloffe  1884,  Bd.  2,  p.  1031. 

»)  Vilmorin  n.  TolUrd,  Ball,  de  pharm.,  T.  I,  p.  48,  bei  Hahn  citirt. 

')  Vauters,  bei  L.  Hahn  citirt,  ohne  Angabe  der  Quelle. 

')  Die  saure  Beaction  des  Cytisinum  nitricutu  steht  der  Anwendung  ksam 
1  Wege;  Übrigens  kann  man  sie  leicht  beseitigen. 
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und  die  Oefässe  schlaff  sind,  indicirt,  so  z.  B.  bei  paraly- 
tischer Migräne. 

Natürlich  wird  man  das  Mittel  anch  als  DiaretJcum  io  alten 
den  Fällen  verwenden  können,  wo  Hydrops  and  Oedeme  lediglich  aof 
zu  niedrigem  Blutdruck  beruhen,  was  fi-eilich  bei  Herzfehlem  nur  selten 
zutreffen  dürfte. 

Endlich  kann  man  versuchen,  bei  denjenigen  Formen  von  Melan- 
cholie und  Äbulie,  wo  man  eine  zu  geringe  Versorgung  des  Gehirns 
mit  Blat  vermatbet,  durch  Cytiain  die  Ernährung  des  G-ehima  zu  ver- 
beraem.  Ich  erlaube  mir  im  N^achsteheaden  einige  Krankengeschichten 
von  mit  Cytisiu  behandelten  Menschen  mitzutheilen,  welche  aus  der 
psychiatrischen  Klinik  zu  Dorpat  stammen.  Ich  bin  Herrn  Prof.  Kr  äpel  in 
f^  Anstellung  der  Versuche  und  Uebarlassung  der  Krankengeschichten 
za  grösstem  Danke  verpflichtet. 

Fall  I.  Peter  Lane,  22  Jahre  alt.  Klinische  Diagnose:  De- 
mentia paralytica. 

Seit  der  zweiten  Hälfte  des  Jahres  1886  depressive  Verstimmung; 
VeraUndigungsideen,  abergleichzeitigeHeirathsprojecte  mit  einem  Schul- 
mädcben.  Reizbarkeit,  Arbeitsunfähigkeit.  Im  Februar  1887  rechts- 
seitige Facialisparese ;  leichte  Sprachstörung,  Angstgefühle,  Klagen 
über  Benommenheit  und  Unfähigkeit  zu  denken.  Im  März  hochgradige 
Apathie  sowie  ein  Scbwiodelanfall ,  nach  welchem  die  SprachatOrang 
stärker  hervortritt.  Herabgesetzte  Schmerzempfiadlichkeit,  hypochon- 
drische Ideen,  hochgradige  Apathie.  Mitte  März  vollständige  Flexi- 
bilitas  cerea,  Sitophobie,  Unreiniichkeit.  Patient  sitzt  meist  regungs- 
los da  mit  geschlossenen  Augen,  hin  und  wieder  seufzend.  Zuweilen 
treten  ihm  Thränen  in  die  Augen.  Er  reagirt  auf  Anreden,  Nadel- 
stiche etc.  nur  mit  vorübergehender  G-eaichtsrfitbung  und  Schwitzen. 
Es  besteht  starke  Salivatioo.  Während  des  Monat  März  Jodkalium- 
behandlnng  ohne  Erfolg  versucht.  Vom  30.  März  ab  täglich  0,005 
Cytisinnitrat  subcutan.  Sehr  bald  nach  Beginn  dieser  Kur  Ofiiiet  er 
die  Augen  und  spricht  mit  leiser  Stimme;  die  Katalepsie  schwindet  all- 
mählig.  Patient  giebt  Auskünfte  über  sein  Befinden;  er  habe  nicht 
sprechen  können,  weil  die  Sprache  ihm  schwer  geworden;  auch  das 
Denken  sei  sehr  schwer  gewesen,  nach  der  Medicin  sei  es  ihm  aber 
leichter  geworden.  Er  nimmt  Nahrung  zu  sich.  8.|IV. :  Nach  jeder 
Cytisininjection  ist  eine  deutliche  Besserung  wahrzunehmen,  welche 
ca.  2—3  Stunden  anhält  Während  Patient  des  Morgens  in  früherer 
Weise  starr  und  ohne  Reaction  dasitzt,  antwortet  er  dann  auf  kurze 
Fragen  und  nimmt  Nahrung  zu  sich,  ohne  dass  jedoch  die  Katalepsie 
vollständig  achwindet.  17./IV.:  Patient  ist  wieder  ganz  im  früheren 
Stupor,  und  es  läast  sich  nach  Cytisin  keine  Besserung  mehr  wahr- 
nehmen, trotzdem  bis  auf  0,008  pro  doai  gestiegen  worden  ist.  18/IV.: 
Patient  heute  nicht  ganz  regungslos,  sondern  er  sträubt  sich  nach  der 
Injection  gegen  das  Essen  und  beisst  die  Zähne  auf  einander.  Mit 
dem  Cytisin  wird  ausgesetzt  für  immer.  6./V.;  Patient  nach  Hanse 
entlassen,   ohne  dass  eine  Aenderung   des  Zastandes  eingetreten  wäre. 

Fall  II.  Johann  Retzo,  Feldscheer,  30  J^re  alt.  Klinbche 
Diagnose:  Katatonia  hallucinatoria. 
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Patient  iet  krank  leit  December  1885.  In  ein  städtisches  Kran- 
kenhaus seiner  Heimath  anfgenommen,  kla^  er  Über  VerfolgtiDgen 
und  NachstellungeD  seitens  des  Personals  und  der  Kranken,  die  ihm 
auf  der  Strasse  anflaneru,  ihm  Gift  hinstellen,  Vorwürfe  machen.  Um 
schimpfen  etc.  Aufnahme  in  die  Elioik  am  l.fXII,  1886.  Status 
praesens:  Patient  ist  in  hohem  Grade  fingstlich  erregt,  zittert,  hat  Hal- 
Incinationen,  Ifisst  sich  nur  mit  MUhe  zu  Antworten  bewegen.  Nachts 
Unruhe,   Schlaflosigkeit;    er   hört    die   Terschiedensten   Stimmen    und 

flanbt  sich  verfolgt.  Mitte  December  Entwickelung  eines  stuporüsen 
UBtandes  mit  ausgebildeter  Flexibilitas  cerea.  Patient  steht  tagelang 
in  stereotyper  Haltung  mit  gesenktem  Blick,  spricht  kein  Wort,  nimmt 
aber  meist  freiwillig  Nahrung  zu  sich. 

Ib.ß.:  CTtisinbehandlung  angefangen.  3mal  täglich  Cyt.  nitr. 
1 — 3  Tropfen  der  l^/oigen  LOsnng  pro  dosi.  Keine  Aenderung  im 
Zustande,  nur  eine  leichte  Pukbeschlennigung  bis  100.  23.fl.:  Cyt. 
nitr.  Smal  täglich  4 — 5  Tropfen  5  Tage  hindurch.  Während  dieser 
Zeit  ist  der  Patient  etwas  zugänglicher,  antwortet,  wenn  auch  leise,  sagt, 
er  habe  keine  Angst,  geht  aufgefordert  durchs  Zimmer,  reicht  die 
Hand ;  Flesibilitas  cerea  nicht  mehr  deutlich.  Im  Laufe  des  Februars 
ist  der  Stupor  noch  tiefer  geworden;  Patient  reagirt  garnichtaaf  Fragen, 
sitzt  meist  in  einer  Ecke  des  Zimmers,  erhebt  sich  aber  aofort,  wenn 
der  Arzt  ins  Zimmer  tritt.  Puls  klein,  langsam.  Beschäftigt  man  sich 
l^ger  mit  dem  Patienten,  so  bekommt  er  Pulsbeschieunigung,  Dyspnoe 
und  Schweiaaansbnich  am  Kopf.  Beim  Aufrichten  des  Kopfes  immer 
starrer  Widerstand.  Beim  OefFnen  der  Lider  flieht  der  Bulbus  nach 
oben.  Nahrungsaufnahme  regelmässig,  aber  gering.  Körpergewicht 
erheblich  gesunken.  l./HI.:  Status  idem.  5.JI1I. :  3  mg  Cyttsin  sub- 
cutan; e.iUI,:  4  mg;  7.JUI.  bis  lO.iUI.:  täglich  je  7  mg  Cytisin  snb- 
catan,  ohne  dass  eine  Wirkung  auf  das  Allgemeinbefinden  hervortritt, 
obwohl  die  sphygmographischen  Curven  nach  jeder  Injection  deutliche 
Pulsbeschieunigung  und  Ansteigen  der  ersten  secundären  Welle  er- 
kennen lassen.  17./IIL:  Während  der  klinischen  Demonstration  voll- 
ständige Flexibilitas  cerea.  Patient  ist  nicht  zum  Sprechen  zu  bewegen, 
schreibt  aber  seinen  Namen  ohne  Zögern  auf.  Neue  Cytisininjectionen, 
täglich  7  mg.  20./III. :  Nachlass  der  Flexibilitas  cerea.  Die  Steifheit  der 
Halsmusculatur  ist  geschwunden;  Patient  entblösst  selbst  den  Arm  zur  In- 
jection. Mit  den  Injectionen,  jetzt  k  6  mg,  wird  fortgefahren.  23./III. ; 
Patient  macht  mit  den  Händen  und  Fingern  verzwickte  Bewegungen 
and  leistet  den  Anforderungen  des  Arztes  Folge,  Bf)richt  aber  noch 
nicht.  Er  ahmt  jetzt  oft  anderen  Patienten  nach.,  27,/III.:  Patient  be- 
ginnt unter  fortdauerndem  Gebrauch  des  Cytisins  zu  sprechen,  ist  aber 
noch  schwerfällig  in  seinen  Bewegungen.  29. /HI.:  Patient  ist  ganz 
munter,  erscheint  nur  noch  leicht  verwirrt,  macht  groteske  Bewegungen. 
Ansdruckaweise  verschroben.  Das  bis  jetzt  regelmässig  injicirte  Cytisin 
wird  vom  29./ni.  ab  ausgesetzt.  Patient  erziOilt  an  diesem  Tage  über 
seinen  stuporSsen  Zustand,  dass  er  die  Hände  so  steif  hielt,  weil  er 
sich  nicht  habe  rühren  können.  Nach  den  Injectionen  sei  es  ihm  stets 
wenigstens  auf  eine  halbe  Stunde  klarer  geworden. 

Im  weiteren  Verlauf  der  Krankheit  ergab  sich  das  Bestehen  von 
massenhaften  Hallucinationen  and  Verfolgungsideen  bei  bereits  ziemlich 
weit  vorgeschrittener  psychischer  Schwäche.   Entlasaeo  am  19.|IV.  1887. 
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Fall  III.  Jacob  Bringfeldt,  27  Jahre  alt,  aafgenommen  am 
27.  September  1886.     Elinische  Diagnose:  Melancholie. 

Patient  ist  erblich  belaetet,  krankt  seit  April  1886.    Psychische  De- 

fireesion,  Angst,  Selbstmordgedanken  und  VersüQdiguDgsideeii ;  schreck- 
lebe  Trftume,  nnregelmäsaige  Nahrungsaufnahme,  Sprachstfirungen. 
Bei  der  Aufnahme  ist  die  Hftltnng  des  Patienten  eine  schlaffe,  der  Ge- 
sichtsaiiBdruck  matt  nnd  scheu.  Er  sitzt  still  auf  seinem  Bett,  befolgt 
alle  Anordnungen  des  Arztes  richtig,  zeigt  aber  dabei  ein  scheues  Wesen. 
Hur  mit  Uühe  gelingt  es,  aus  ihm  einige  Worte  herauszulocken.  — 
Sine  Opiumkur  bleibt  ohne  wesentliche  Wirkung.  Allmählige  Ab- 
nahme des  Körpergewichts,  Unfähigkeit  zu  anhaltender  Beschäftigung, 
mehrfache  Nahrungsverweigerung,  leise  zOgemde  Sprache,  scldaffes 
reactionsloses  Wesen,  beträchtliche  Cyanose. 

Patient  erhält  jetzt  Cytisin.  nitric.  subcutan  und  zirar  Tom  22.|ni. 
bis  zum  lO./IV.  täglich  je  0,005  und  vom  lO./IV.  bis  20./IV.  täglich 
je  0,007.  Die  Wirkung  des  Mittels  auf  den  Puls  ist  jedesmal  nach- 
zuweisen, auch  scheint  die  Cyanose  geringer  zu  werden.  21.(lV.:Das 
Mitte)  wird  ausgesetzt,  weil  Pntient  sich  dagegen  zu  sträuben  beginnt, 
doch  scheint  er  während  des  Gebrauches  desselben  etwas  lebhafter  ge- 
worden zu  sein.  Er  las  zuweilen  die  Zeitung  und  wurde  sogar  einmal 
beim  Turnen  an  den  Geräthen  betroffen.  Das  Benehmen  bietet  sonst 
keine  Aenderung  gegen  früher,  Patient  steht  bei  der  Arbeit,  ohne 
zuzugreifen,  oder  arbeitet  wie  im  Traume. 

Fall  IV.  Frl.  S.,^)  21  Jahre  alt,  am  25.(111.  1887  wegen  emer 
hysterischen  Contractur  des  rechten  Beines  und  mannigfachen  nervösen 
Beschwerden,  Herzklopfen,  Schlaflosigkeit,  Appetitlosigkeit,  Ver- 
stopfung n.  fi.  w.  in  die  psychiatrische  Klinik  aufgenommen.  Seit 
mehreren  Jahren  leidet  Patientin  alle  2 — 3  Monate  an  heftigen  Anf&llen 
rechtsseitiger  Kopfschmerzen,  die  seit  dem  Herbst  1886  häufiger  ge- 
worden und  in  der  letzten  Zeit  sogar  mehrmals  wöchentlich  aufgetreten 
sind.  Dem  meist  gegen  Abend  sich  entwickelnden  Anfalle  geht  regel- 
mäasig  Barke  Unruhe,  Oppressionsgeftlhl,  Schmerz  in  der  Herzgrube, 
Uebelkeit  vorans;  eine  fleckige  B0the  zeigt  sich  auf  der  rechten  Ge- 
sichtsbälfte,  während  die  linke  Seite  blaas  bleibt,  verbreitet  sich  immer 
mehr  und  greift  nicht  selten  sogar  bis  anf  den  Arm  binUber;  die  rechte 
Temporaiis  pulsirt  stark.  Nach  1 — 2  Stunden  beginnt  dann  unter 
heftigem,  häufig  wiederholtem  Erbrechen,  mit  Unruhe,  quälender  Angst, 
absoluter  Schlaflosigkeit,  Lichtscheu  und  Flimmern  vor  den  Augen  der 
die  ganze  rechte  SchSdelbälfte  einnehmende  Kopfschmerz.  Die  Dauer 
des  Anfalles  beträgt  12—24  Stunden;  nach 'demselben  grosse  Mattig- 
keit, starke  Erweiterung  der  rechten  Pupille  und  häufig  eine  bald 
vorübergehende  SehstOrung  auf  dem  rechten  Auge,  Undeutlichkeit  und 
Verschwommenheit  der  GeeichtseindrUcke.  Als  therapeutisch  unwirksam 
hatten  sich  Coffein,  salicylsaures  Natron  und  die  gewöhnlichen  Schlaf- 
mittel erwiesen;  dagegen  hatten  Cocain  ein  trau  fei  un  gen  ins  Auge,  sowie 
Morpliiuminjectionen  Linderung  bewirkt  und  wurden  von  der  Patientin 
lebhaft  verlangt. 


')  Dies  ist  der  bereits  &uf  p.  82  erwfthnte.  von  Prof.  Kr&pelin  verüfTent- 
lichte  F&ll,  welchen  ich  jedoch  der  Vollständigkeit  wegen  hier  mit  anmihre. 
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Am  10.iIV,  wurde  nach  vergeblicher  Anwendung  Terachiedener 
anderer  Mittel  beim  Beginne  einea  Anfalles  0,003  Cytis.  nitr.  Bnbcutan 
injicirt.  Der  E^rfolg  war  UberraBcbend.  Im  Laufe  einer  halben  .Stunde 
schwanden  die  Rsthung,  das  OppresBionagefilbl  und  der  Schmerz  bis 
auf  einen  leichten  Kopfdruck;  aueserdem  geUng  es  nunmehr,  durch 
8  g  Paraldehyd  mehrstündigen  Schlaf  zn  Terachaaen.  Dasselbe  Resultat 
wurde  unter  Steigerung  der  Dosis  auf  0,005  im  Laufe  der  folgenden 
Monate  bei  jedem  der  zahlreichen  Anfalle  mit  der  grfissten  Regel- 
mSssigkeit  erzielt;  nur  einmal,  als  das  Mittel  innerlich  genommen  und 
daher  Termuthlich  ausgebrochen  wurde,  versagte  es  ganz.  Im  Uebrigen 
erwies  es  sich  am  wirksamsten  bei  mtiglicbst  frühzeitiger  Anwendung; 
als  es  2  mal  erst  mehrere  Stunden  nach  Beginn  der  Schmerzen  injictrt 
worden  war,  trat  wohl  wesentliche  Erleichterung  ein,  doch  dauerte  ein 
leichter  Kopfschmerz  bis  in  den  folgenden  Tag.  Schlaf  konnte  durch 
Paraldehyd  nicht  immer  erzielt  werden.  Einmal  wurde  das  Cytisin 
auch  in  einem  Anfalle  linksseitiger,  spastischer  Migräne  angewandt, 
wie  sie  sich  ganz  vereinzelt  bei  der  Patientin  einstellten;  hier  versagte 
daa  Mittel  nicht  nur  vollständig,  sondern  es  steigerte  nach  Angabe  der 
Kranken  sogar  noch  den  Schmerz.  Unter  dem  Einäuase  einer  auf  das 
Allgemeinbefinden  gerichteten  Behandlung  (Massage,  allgemeine  Fara- 
disation,  Bsder,  Ueberernährung)  wurde  neben  dem  Schwinden  der  Con- 
tractur,  Steigen  des  Körpergewichts  u.  b.  w,  nach  und  nach  auch  die 
anfangs  3— 4mal  wöchentlich  auftretende  Migräne  immer  seltener  und 
stellte  sich  schliesslich  nur  noch  alle  9 — 10  Tage  ein,  um  stets  sofort 
conpirt  zu  werden. 

Ausser  dem  Cytisin  wurde  noch  die  „Galvanisation  des  Sym- 
pathicDB"  bei  der  Patientin  versucht.  Einmal  schien  dieselbe  von 
günstiger  Wirkung  zu  sein;  ein  anderes  Mal  schwand  zwar  die  rechts- 
seitige paralytische  Migräne,  aber  nur,  um  der  linksseitigen  spastischen 
Platz  zu  machen,  während  ein  drittes  Mal,  als  aus  Versehen  die  Kathode 
statt  der  Anode  an  den  Unterkieferwinkel  gesetzt  worden  war,  der  An- 
fall sich  gerade  an  die  Galvanisation  anschloss.  Da  im  Uebrigen  jene 
Manipulation  völlig  wirkungslos  blieb,  mUssen  wir  hier  wohl  dem  Spiele 
des  Zufalls  die  Hauptrolle  beimessen.  Antifebrin  (0,5)  wurde  im  August 
einmal  mit  gutem  Erfolge  angewandt.  Am  IO./IX.  trat  die  Patientin, 
in  jeder  Beziehung  erbeblich  gebesaert,  aus  der  Klinik  aus. 

Der  günstige  Erfolg  des  Cytisins  hat  sich,  wie  man  sieht,  im  vor- 
liegenden Falle  mit  der  Sicherheit  eines  physiologischen  Experimentes 
eingestellt.  Allerdings  könnte  man  mit  einer  gewissen  Berechtigung 
einwenden,  dass  bei  der  bysteriscben  Grundlage  hier  müglicber  Weise 
psychischen  Einäüssen  ein  sehr  weiter  Spielraum  zugeschrieben  werden 
mUase.  Indessen,  abgesehen  von  der  Unwirksamkeit  mehrerer  anderer 
der  angewandten  Mittel,  dürfte  gegen  diese  Auffassung  die  objectiv 
nachweisbare,  sehr  deutliche  Yeränderuug  des  Pulsbildes  sprechen, 
welches  die  stärkere  Spannung  der  Arterien  deutlich  erkennen  liess. 
Die  ersten  drei  Krankengeschichten  scheinen  mir  ebenfaUs  in  gan2  ein- 
deutiger Weise  fUr  das  Cytisin  zu  sprechen,  indem  bei  allen  3  Patienten 
der  Torpor  des  GehirDB  durch  daB  Mittel  wenigstens  zeitweise  gemindert 
wurde.  Wer  sehr  kritisch  zu  Werke  geht,  wird  vielleicht  sagen,  dass 
diese  3  Fälle  noch  nichts  beweisen;  jedenfalls  aber  wird  er  wenigstens 
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KOgebenj  daes  daa  Mittel  hier  nichts  geechadet  hat,  was  doch  auch 
erat  experimentell  festgeBtellt  werden  rnuaste. 

Natürlich  giebt  ee  auch  viele  Krankheiten,  wo  es  weniger  nützt^ 
ah  man  hofiTen  kOonte.  So  wurde  es  bei  einem  I8jährigen  Epilep- 
tiker, welcher  beständig  einen  heissen  Kopf  hatte  und  über  CongestioDen 
nach  der  Stirn  klagte,  in  Dosen  von  4 — 7  mg  10  Tage  lang  ohne  jeden 
Erfolg  injicirt.  Dasseihe  negatire  Resultat  ergab  sich  bei  mehreren 
Paralytikern.  Nichtsdeetoweniger  empfiehlt  ea  sich,  weitere  der- 
artige Veranche  anKustellen. 

Neuerdings  ist  das  Cytisin  von  Pr^rost  und  Binet  als  central- 
wirkendes  Brechmittel  empfohlen  worden.  Darin  bin  ich  jedoch  mit 
diesen  Autoren  nicht  einverstauiien.  Ein  Emeticum  ist  meiner  Ansicht 
nach  nur  dann  gut  und  brauchbar,  wenn  ea  in  eben  wirksamer  Dose 
nur  Erbrechen  hervorruft.  Hit  Cytisin  ist  dies  aber  nicht  der  Fall. 
Selbst  so  kleine  Dosen  wie  1  mg,  die  noch  lange  nicht  im  Stande  sind, 
Erbrechen  hervorzurufen,  bewirken  schon  eine  hochgradige  Blutdmck- 
steigerung,  die  jedenfalls  gar  nicht  beim  Brechacte  wUnschenswerth  ist, 
wo  der  Blutdruck  schon  so  wie  so  steigt. 

Ebenso  kann  ich  das  Mittel  nur  mit  Vorucht  als  Diureticum 
empfehlenj  auch  dürfte  seine  Wirkung  in  dieser  Hinsicht  nur  eine  sehr 
transitorische  sein.  Ob  das  Mittel  in  der  Geburtshulfe  als  wehen- 
erregendes  Agens  anwendbar  ist,  rouss  erst  noch  festgestellt  werden. 
Die  Maximaldosis  ist  von  Prof.  Kräpelin  fUr  Menschen  auf  0,010 
Cytis.  nitr.  subcutan  festgestellt  worden.  Man  beginne  aber  stets  mit 
einer  10  mal  kleineren  Dose.  0,003 — 0,005  genügen  ment,  um  die 
Erscheinungen,  auf  die  es  ankommt,  hervorzurufen. 


D.    Toxikologischer  Theil. 

Die  Wirkung  des  Cytieina  erstreckt  sich  auf  sämmtlicbe  Thier- 
arten.  Nach  meinen  Untersuchungen  sterben  Hunde,  Katzen,  Hühner, 
Kaninchen,  Tauben,  Sperlinge,  Ratten  (schwarze  und  weisse),  Ziegen, 
Meerschweinchen,  Frösche,  Blutegel,  Bandwürmer,  Schnecken  unter 
den  im  pharmakologischen  Theil  meiner  Arbeit  geschilderten  Sym- 
ptomen, sobald  man  ihnen  die  für  sie  passende  Dosis  direct  ins  Blut 
oder  hypodermatiscb  injicirt.  Per  os  kann  man  nur  diejenigen  Thiere 
vergiften,  die  nicht  erbrechen;  bei  den  andern  wird  die  Giftmasse  aus- 
geworfen und  der  zurückbleibende,  unberechenbare  Rest  genUgt  meist 
nicht  zur  Herbeiführung  des  Todes.  So  habe  ich  bei  einer  Katze 
per  OS  nur  die  Wirkung  des  Cytisins  als  Emeticum  zu  sehen  bekommen, 
trotzdem  dass  ich  durch  die  Magensonde  75  mg  eingeälhrt  hatte,  eine 
Dosis,  die  subcutan  ca.  10  Katzen  tädten  könnte.  Bei  deujenigeo 
Tbieren,  die  nicht  erbrechen,  ist  die  todtliche  Dosis  bei  der  Darreichung 
per  08  ebenfalls  bedeutend  grösser  als  subcutan.  Ein  Meerschweinchen 
stirbt  schon  bei  15  mg  subcutan,  während  es  per  os  40  ohne  jegliche 
Einwirkung  verträgt,  bei  45  leichte  Vergiftungssymptome  zeigt  und 
erst  bei  50  mg  stirbt.  Die  Ursache  dieses  so  grossen  Unterschiedes 
der  Dosis  letfdis  per  os  und  eahcutan  liegt  wahrscheinlich  wie  beim 
Curare  in  der  raschen  Ausscheidung  des  Giftes.    Es  wird  rascher  aus- 
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geschieden,  als  es  zur  Resorption  gelangt,  aaf  diese  Weise  kommt  es, 
dass  eine  tädtliche  Dosis  mit  einem  Male  im  Blnte  nicht  Torhaaden 
ist.  Nur  eine  Thierklasee  fand  ich,  die  im  CytisiD,  auch  in  den  stärksten 
Lösungen  leben  können,  es  sind  Äacariden;  sie  scheinen  gegen  das 
Gift  immun  eu  sein.  Ob  sie  bei  Einspritzung  desselben  sterben,  weiss 
ich  nicht. 

Den  Tbierklasaen  nach  zeigen  bei  subcutaner  Application  die 
Fleischfresser  fUr  Cj'tisin  die  grösste  Empfindlichkeit;  die  Pflanzen- 
fresser vertragen  mehr.  Die  grösate  Empfindlichkeit  besitzen  diejenigen 
Säugethiere,  welche  leicht  erbrechen,  also  Katzen,  Hände;  ihnen 
reihen  sich  die  Tauben  an;  dagegen  vertragen  die  Kagelhiere,  wie 
Ratten,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  mehr.  Am  meisten 
eclatant  ist  die  WiderstsndsfKhigkeit  der  Ziege;  ich  konnte  z.  B.  erst 
nach  Injection  von  0,375  Cyt.  nitr.  eine  junge  Ziege  von  3440  g  ver- 
giften, also  mit  einer  Dosis,  die  ftir  ca.  40  Katzen  ausreichend  ge- 
wesen wäre.  Bei  allen  Thierklassen  fand  ich  die  letale  Dosis  kleiner, 
als  Marm^  sie  angiebt;  ich  kann  dies  nur  der  Güte  und  Reinheit  des 
Präparates,  welches  mir  zu  Gebote  stand,  zuschreiben.  Das  Nähere 
über  die  letalen  Dosen  bei  subcutaner  Application  zeigt  folgende 
Tabelle,  zu  welcher  die  Zahlen  für  das  freie  Alkaloid  nicht  durch  Ver- 
suche sondern  durch  Rechnung  gefunden  wurden. 


Thierapeciea. 

Cy..n,.rtc. 

Cyt.  purum. 

■!-?  = 

Hunde 

amä 

Ksizen 
weisse  Ratten 

3 

20 

2 
13 

Meerschweincheo 

37 

ä~   s.^ 

Ziegen 

109 

73 

Hühner 

10 

7 

sae-'E 

Tauben 

13 

9 

«Sill 

Fröeclie 

25 

17 

5£fc^& 

Schnecken 

Die  Unempfindlichkeit  der  Schnecken  gegen  Cytisin  kann  uns 
nicht  wundern,  wenn  wir  bedenken,  dass  sie  auch  gegen  das  dem 
Cytisin  so  nahe  stehende  Strychnin  ganz  unempfindlich  sind.  Daae  die 
Ziege  gegen  Nervengifte  sehr  wenig  empfindlich  ist,  ist  längst  be- 
kannt. Bei  der  Injection  in  die  Vene  sind  bei  Säugethieren  kleinere 
Mengen  erforderlich;  so  vergiftete  Kobert  einen  Hund  von  5600  g 
mit  einer  Injection  von  16  mg  Cyt.  nitr.  in  die  Vena  dorsalis  pedis 
und  sah  das  Tbier  unter  Krämpfen  sterben.  Nach  Marmä  soll  die 
Qualität  der  Vene  von  Wichtigkeit  sein,  er  behauptet,  was  ja  leicht 
verständlich  ist,  dass  eine  Injection  in  die  Vena  jngularis  kleinere 
Mengen  erfordert  als  in  die  Vena  doraalis  pedis.  Bei  der  Injection 
in  den  Magen  kann,  wie  Dougall^)  gezeigt  hat,  bei  Anwendung  von 
getrockneten  Schoten  oder  extr actförmiger  Präparate  statt  des  reinen 
Alkaloides  die  Ausscheidung  durch  den  Harn  so  schnell  vor  sich  gehen, 
dass  sie  mit  der  hier  langsamen  Resorption  gleichen  Schritt  geht,  so 
dass  bei  Kaninchen  z.  B.  gar  keine  Symptome  eintreten,  falls  man 
nur  eben  wirksame  Dosen  anwendet. 


']  Olsagow  med.  Joarn.  1870^  Ang.,  p.  4 
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Blutegel  aterben  nach  InjectioD  Ton  5  mg  C^tiein  nach  einer 
Stunde;  in  eine  liCaung  von  1 :  1000  Cytisin  gesetzt,  sterben  aie  erst 
am  3.  Tage. 

Bemerkt  sei  hier,  daas  die  für  die  Warmbluter  angegebene 
Dosis  nur  für  erwachsene  Thiere  ihre  Geltang  hat.  Interessant 
ist  nämlich  die  Thatsache,  daas  die  Widerstandsfähigkeit  gegen 
Cytisin  sich  innerhalb  gewisser  Grenzen  umgekehrt  propor- 
tional dem  Älter  des  Versachsthieree  verh&lt,  d.  h.  je  jünger 
das  Thier  ist,  eine  desto  grössere  Giftdose  verträgt  es.  Eine  derartige 
Beob&chtnng  ist  zuerst  von  F.  A.  Falck^)  für  Strychnin  bei  Kanin- 
chen gemacht  worden.  Die  Erklärung  dieser  Thatsache  ist  nach  diesem 
Autor  in  einer  in  physiologischer  und  vielleicht  auch  anatomischer  Be- 
ziehung uuTollständigen  Entwickelung  der  Ganglien  des  Centraloerven- 
systems  bei  ganz  jungen  Thieren  zu  suchen.  Ich  constatirte  dieses 
Verhalten  sowohl  für  Katzen  als  für  Hunde.  Die  Resultate  der  29  Ex- 
perimente, die  ich  bezüglich  dieser  Frage  angestellt  habe,  fUhre  ich 
m  tabellarischer  Zusammenstellung  hier  an.  Die  Dosen  bedeuten  Milli- 
gramme des  Salpetersäuren  Salzes. 


Tage  bis  2  Wochen 

i2  Wochen  bis  4  Wochen 
4  Wochen  bis  6  Wochen 
Alte  Thiere 
r  24  Stunden 

J  2  Wochen  bis  4  Wochen 
f  Alte  Thiere 


Also  auch  in  der  relativen  Unempfindlichlceit   der  neugeborenen 

Thiere  gegen  das  Gift  verhält  sich  das  Cjtisin  ähnlich  wie  StrychDia. 

An  Menschen  sind  nach  Marm^'s  Angabe  im  Ganzen  52  Ver- 

fiftuDgsfölle  beobachtet  worden.  Mir  ist  es  gelungen,  131  Fälle  aus 
er  mir  zu  Gebote  stehenden  Litteratur  zusammenzustelien;  ich  fUhre 
aie  in  äusaerster  Kürze  am  Ende  dieses  Abschnittes  an.  Sie  betreffen 
meistentheils  Kinder,  welche  die  Samen  des  Goldregens  mit  Erbsen 
verwechselt  es.  Die  Aehnlichkeit  der  BlUthen  mit  denen  der  Robinia 
pseudoacacia  ist  nicht  nur  ftlr  Kinder  Vergiftungsursaehe  gewesen;  in 
den  Krankengeschichten  finden  wir  nämlich  angefUhrt,  dass  gelegent- 
lich Köchinnen  die  Bltttben  von  Cytisus  Labumum  statt  der  von  Robinia 
pseudoacacia  bei  Zubereitung  der  Speisen  benutzt  haben.  Die  Dosis 
anlangend  ist  zu  merken,  dass  schon  sehr  kleine  Mengen  der  Drogue 
anareichen,  um  bedrohliche  Erscheinungen  hervorzurufen.  So  ist  ein 
Vergiftungsfall  bekannt,  wo  mehrere  Menschen,  nachdem  sie  Brod  aus 
einer  Mühle  gegessen  hatten,  in  welcher  früher  Cytisus  Labumum  zum 
Zweck  chemischer  Untersnchung  gemahlen  wurde,  stark  erkrankten, 
obwohl  die  Steine  der  Mühle  heim  Wechsel  des  Verarbeitungsmaterials 
gereinigt  worden  waren  und  also  nur  kleine  Giftmengen  ins  MehlUber- 


')  F.  Ä.  FaUk,  Ffiager'e  Arch.,  Bd.  S4, 
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gegangen  sein  konnten.  Dazn  stimmt,  dass  man  nach  Roe«nthal^) 
in  Dalmatien,  wo  Cjtisus  Weldeni  einheimisch  ist,  nicht  selten  die 
Beobachtung  gemacht  hat,  dass  nach  Gennas  der  Milch  von  mit  dieser 
Pflanze  geÄktterten  Ziegen  ein  heftiger  Eopfschiaerz  entstand.  Da 
nSmlich  die  Hauptmenge  des  Cytisins  in  den  Harn  übergeht,  so  können 
in  der  Milch  nur  Spuren  enthalten  sein.  Nach  Endlicher*)  ruft  schon 
der  Geruch  von  Cytisus  ramentaceus  Sieh.  Kopfschwindel  hervor; 
doch  dürfte  dies  wohl  Uebertreibung  sein. 

Die  Symptome  der  Cytisinvergiftung  bei  Menschen  be- 
stehen in  Folgendem.  Nausea  und  Erbrechen  leiten  constaat  die 
Vergiftimgserscheinungen  ein;  in  diesem  Umstände  ist  der  Gmnd  zu 
snchen,  warum  der  Tod,  auch  bei  stärkeren  Giftdosen,  so  selten  ein- 
tritt. Nach  Marm€  sind  nur  3  Todesfälle  bekannt.  Das  Erbrechen 
wird  von  Schmerzen  im  Abdomen  und  Epigastrium  begleitet; 
diese  dauern  manchmal  einen  Monat  an.  Convulsionen,  Anästhesie, 
Cyanose  der  Lippen,  Coma,  manchmal  auch  Tetanus  gesellen  sich 
in  schwereren  Vergiftungs füllen  hinzu.  Ueber  Diarrhöe  weichen  die 
Angaben  der  Autoren  von  einander  ab.  Weelhouse,  Christison, 
Polak,  Popham  wollen  fast  bei  jeder  Cytisinvergiftung  dieselbe  beob- 
achtet haben.  Letztgenannter  Autor  z.  B.  constatirte  bei  9  Personen 
von  10,  die  zu  gleicher  Zeit  vergiftet  waren,  acute  Gastroenteritis 
mit  choleriformen  Symptomen.  Die  Section  ergab  eine  diffuse 
Entzündung  des  Intestinaltractus.  Gray  dagegen  behauptet, 
.uf  einige  Thierversnche   sich   stutzend,   dass   wenn  Darmentzündung 


lei  CytiBin 
ei.    Die  £ 


B  Section  ergab  ausser  der  oben  citirten  Entzündung  des  Darmes 
in  den  andern  Fällen  eine  vollständige  Integrität  aller  Organe. 

Der  erste  therapeutische  Eingriff  bei  etwaiger  Cytisinvergif- 
tung würde  die  Herausbeförderung  der  genossenen  Substanz 
aus  dem  Magen  sein.  Das  thut  das  Gift  gewChnlich  selbst.  Falls  das 
Erbrechen  ausbleiben  sollte,  so  ist  Jedes  Emeticum  durch  die  Magen- 

fampe  zu  ersetzen,  sie  erspart  den  so  wie  so  stark  angegriffenen 
atienten  die  unnütze  Qual.  Die  Respirationalähmung  ist  durch  die 
künstliche  Atbmung  za  beseitigen,  diese  letztere  ist  in  solchen 
Fällen  um  so  mehr  zu  empfehlen,  da  sie  von  kurzer  Dauer  zu  sein 
braucht,  weil  das  Gift  rasch  aus  dem  Organismus  ausgeschieden  wird. 
Ich  lasse  nach  diesen  einleitenden  Bemerkungen  die  Kranken- 
geschichten folgen. 

1857.     2  Personen. 

Ueber  einen  Fall  der  Vergiftung  mit  der  Wurzel  von  Cytisus 
Labumum  berichtet  Leonard  Sedgewick')  in  Med.  Tim.  and  Gaz. 
Jan.  3.  1857.    Ein  Knabe  von  8  Jahren  ass  im  September  1848  Nach- 

■)  RaBenthal,  Heil-,  Nutz-  und  GiftpflsaieD  aller  Länder.  Erlsngea  1862. 
p.  987.  Ueber  deoeelben  Gegenstand  findet  sich  eine  auf  den  Botaniker  Reissek 
zurückgeführte  Angabe  in  Virchow-Hirsch,  Jahresber.  1868,  I,  p.  367.  Danach 
sollen  aber  auch  die  Ziegen  Erankheitseracheinnngen  zeigen. 

')  Citirt  bei  L.Hahn,  ohne  genauere  Angabe  der  Quelle. 

■)  6chniidt'B  Jahrbilcher  der  in-  u.  ausländ,  ges.  Med.,  Bd.  94,  1857,  p.28. 
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mittsgfl  4  Ubr  ein  Stück  der  Wurzel,  die  er  fUr  Sussholz  hielt;  er  wurde 
"/«  Standen  darauf  von  Erbrechen,  groBser  Mattigkeit  und  Schwindel, 
der  ihn  am  G«hen  hinderte,  befallen.  Um  5'/i  Uhr,  als  S.  den  Pa- 
tienten sah,  wiu-  letzterer  äuasertt  matt,  das  GeBicht  blaas;  Augen  glanz- 
los; Haut  kalt;  FdIb  etwas  beschleunigt,  sehr  achwach;  Zunge  rein, 
feucht,  nicht  roth,  Schwindel  und  Ohnmachtaeracheinungen  waren  vor- 
banden. Mehrmals  wurde  ein  hellbrauoea  Fluidum  erbrochen,  in  welchem 
klebrige,  faserige  Massen  sctwammeD.  Sinnesorgane  nicht  afficirt,  keio 
Kopfweh,  keine  ConTulBionen ,  keine  beschleuDigte  Respiration,  kein 
Schmerz  im  Unterleibe.  Wiederholte  Dosen  von  Brechweinstein  riefen 
ergiebiges  Erbrechen  hervor.  Da  der  Pnla  nach  der  Entleerung  des 
Giftes  noch  schwach  blieb,  ao  erhielt  der  Patient  sal  volatile  und  war 
um  7  Uhr  hergestellt. 

Die  Schwester  des  Knaben,  10  Jahre  alt,  hatte  wenigstens  3mal 
mehr  von  der  Wurzel  genosaen  als  ihr  Bruder,  und  es  traten  alle 
obigen  Symptome  weit  stärker,  hervor.  Aber  auch  bei  ihr  waren  keine 
Krämpfe  oder  Kopfweb,  wohl  aber  etwas  Schmerz  im  Hypogastrium, 
Erweiterung  der  Pupillen  und  Betäubung  vorhanden.  Die  Behandlung 
war  dieselbe;  das  Kind  war  am  folgenden  Morgen  wieder  hergestellt. 

1859.     6  Peraonen. 

Leaage  Picon^  (Revue  th^r.  du  Midi.  T.  XIII,  p.  396,  1859) 
beobachtete  bei  6  Peraouen,  welche  statt  der  von  Manchen  als  Deli- 
catesse  angesehenen  gebackenen  AkazienblUthen  (Robinia  pseudoaca- 
cia)  die  Blumen  von  Cytisus  Labumum  in  derselben  Zubereitung  ge- 
nossen hatten,  heftiges  Erbrechen  und  Durchfall,  jedoch  ohne  weitere 
Folgen. 

1803.     10  Peraonen. 

J.  Popham  ■) berichtet  im  Dubl.  med.  Journ.  1863,  Febr.,  p.  248, 
Aber  eine  Vergiftung  durch  Labumumsamen.  Von  10  Knaben, 
welche  von  dem  Samen  gegessen,  kamen  9  mit  Gaatritta  davon;  ein 
SjSfariger  Knabe,  der  mehr  genossen  hatte,  als  die  anderen,  bekam 
Schwindel,  Kopfschmerz,  Trockenheit,  Hitze,  GefUhl  von  Constriction 
der  Kehle,  heftige  Magenschmerzen,  später  Nausea  und  Erbrechen 
dunkler  Massen.  Im  Spital  fand  man  die  Magenschmerzen  fortdauernd, 
Gesicht  blaaa,  Gesichtaansdruck  ängstlich,  Temperatur  normal.  Puls 
beschleunigt,  Respiration  mUhaam,  dabei  heftige  Erregungen,  couvul- 
sivisches  Zucken  der  Gesichtsmuskeln,  stark  erweiterte,  gegen  Licht 
weniger  reagirende  Pupillen.  (Emeticum,  warme  Tücher  auf  Epiga- 
strium  und  Extremitäten,  Clysma,  schwarzer  Kaffee.)  K^ach  Aufhören 
der  Schmerzen,  zwei  Stunden  später,  Narcose,  langsames,  stertorOses 
Athmea.  Aufgewacht,  antwortet  er  nnzusanmenhängend  und  fällt  bald 
wieder  in  Stupor.  Stimulantia  äuaserlich  und  innerlich.  Herstellung 
am  anderen  Morgen,  nachdem  der  Stupor  ruhigem  Schlafe  gewichen 
war,  bis  auf  Blässe  und  Schwäche. 

')  Ibid.,  Bd.  104,  1859,  p.  306. 

*)  CanststVs  Jahresber.  ober  die  Fortschritte  der  ges.  Hed.  sller  linder 
im  Jalire  1868.    Bd.  V,  Heilmittellehre,  p.  114. 
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1867.     2  Personen. 

Von  G.  Fiacher^)  (Schuohardt's  Zeitschrift  für  prakt.  Hei!^ 
künde,  Heft  5,  p.  408)  erhalten  wir  Mittheilung  über  die  Intoxication 
zweier  Knaben  in  dem  Alter  von  2*/»  und  4V»  Jahren,  die  von  den 
ihnen  zum  Spielen  gereichten  Schoten  7on  Goldregen  eine  nnbeBtimmte 
Quantität  genossen  hatten.  Nach  '/,  Stunde  trat  bei  dem  2^/tjährigen 
Kinde  „Taumeln"  des  Kopfes,  Geschlossen  sein  der  Äugen,  nngemeino 
Blässe  des  Gesichts  und  bläuliche  Färbung  der  Lippen  ein,  dabei  waren 
Gesicht  und  Extremitäten  kühl.  Die  Mutter  gab  ihm  schwarzen  Kaffee, 
wonach  es  einmal  erbrach  und  einschlief.  Der  ältere  litt  schon  nach . 
^/i  Stunde  an  Kopf-  und  Leibschmerzen,  Müdigkeit  und  Unfähigkeit 
zu  gehen,  Es  erfolgte  4mal  Erbrechen.  Nun  wurde  ihm  schwarzer 
Kaffee  gereicht,  worauf  er  einschlief.  Die  Genesang  trat  rasch  nach  , 
Inf.  sennae  comp,  ein,  doch  blieb  noch  etwas  Blfiase  und  Schlaffheit, 
sowie  Mangel  an  Appetit  zurUck. 

18G8.     16  Personen. 

James  Graham*)  (Med ical  Press  and  Circular  1868,  29.  July) 
behandelte  in  Caahel  Workhouse  16  Mädchen  im  Alter  von  2 — 9  Jahren, 
welche  Samen  von  Cyt.  Lab,  gegesaea  hatten  und  welche  nach  An- 
wendung von  Brechmitteln  und  Liq.  ammon.  arom.  (in  einzelnen  Fällen) 
sämmtlich  genasen.  Die  beobachteten  Erscheinungen  waren:  Erbrechen, 
Angst,  beschleunigter  und  ideiner  Puls,  Schmerzen  im  Epigastrium, 
Zucken  der  Gesichtsmuskeln,  Äugenverdrehea ,  Kühle  der  Baut,  Nei- 
gung zu  Schlaf  and  Stupor,  Symptome,  die  aber  nicht  sämmtlich  bei 
allen  Vergifteten  vorkamen. 

1868.     1  Person. 

Eine  Vergiftung  durch  Cytisusblttthen  ^beobachtete  J.  E.  Polak') 
(Wienermed.  Presse  1868,  Nr.  9,  p.  218)  in  Teheran,  wo  ein  von  ihm 
als  Diureticum  verordnetes  Decoct  von  Cytisusblttthen  Erbrechen, 
Durchfall,  Kühle  der  Extremitäten,  Collapsus,  Agitation  und  Verenge- 
rung der  Pupillen  bei  einem  hydropischen  Kinde  hervorrief,  das  indess 
durch  diese  Kur  von  seiner  Wassersucht  fast  ganz  befreit  wurde. 

1868.     1  Person. 

Ein  Todesfall  in  Yorkshire*),  der  einen  Gjährigea  Knaben  be- 
trifft,  welcher  Nachmittags  Zweige   eines  Goldregenbaumes  mit  den 


')  Jalireeber.  über  die  Fortschritte  der  Phu-m&koiniosie,  Fhbrroacie  u.  Toxi- 
kologie, herauBg.  von  Wiggers  u.  A.  HaaemanD,  2.  Jahrgang,  1807,  p-  539. 

*)  Jahresber.  über  die  LeistuiM^eu  u,  Fortsclir.  in  der  ges.  Hed.,  heransg. 
von  R.  Virchow  u.  A.  Hirsch,  IIl.  Jahrgang,  bricht  ttber  das  Jahr  186S,  Bd.  1, 
p.367.    Berlin  1869. 

')  Ibid.  p. 367. 

*)  Ibid.  p.  867-  Ein  weiterer  daselbst  aneedenteter  Fall,  welcher  sich  Laacet 
18S8,  11.  Jan.,  p.  55,  u.  Pharm.  Journ.  1868,  Febr.,  p.  895,  finden  soll,  war  mir 
nicht  (ugängig. 
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Zähneo  abgeachslt  batt«  und  am  Mitternadit  nnter  Schmerzen  im 
Epigaatriam  and  Uebelkeit  erkrankte,  dann  mehrere  AufSUe  von  Er- 
brechen nicht  Bebr  reichlicher,  dünner  und  Bcbaunuger  Hassen  bekam, 
dazvisohen  anrohig  schlief,  bis  er  gegen  5  Uhr,  wo  er  zwar  sehr 
schwach,  aber  vollstKndig  bei  Besinnung  war  und  vemUnflig  sprach, 
starb,  wird  von  John  Wilson  (Lancet  1868,  18.  Jan.,  p.  86}  berichtet, 
der  '/>  Stunde  nach  dem  Tode  die  Todtenstarre  beginnend,  den 
Bauch  aufgetrieben  und  die  Papillen  erweitert  fand.  Später  bei  der 
Section  couatatirte  er  eine  hochgradige  Entzündung  des  Dttnndarms 
und  des  Mesenteriams  bei  normalem  Verhalten  aller  Bauch-  und  Bmst- 
eiugeweide;  ausgesprocbene  Himbjpertimie  war  nicht  vorhanden. 

1868.     U  Personen. 

Eine  Vergiftung  von  14 Personen  mit  CTtisusblilthen  beobachtete 
Rouge*)  in  Lausanne.  Dieselben  hatten  7QQ  einem  Gebäck  gegessen, 
za  dessen  Bereitung  aostatt  der  BlUtben  tod  Robinia  pseadoacacia 
QoldregenblQthen  Torwendet  wurden.  Nor  bei  einer  Person  traten  die 
Symptome  in  sehr  unbedeutender  Weise  aaf,  bei  den  übrigen,  wo'  sie 
sich  in  '/' — ^V'  Standen,  in  einem  Fall  nach  6  Stunden  zeigten,  be- 
standen sie  —  von  3  Kranken  abgesehen,  die  gleich  nach  der  Mahl- 
zeit etwas  Excitation  und  Lustigkeit  bekamen  —  in  allgemeinem  Un- 
wohlsein, Schwindel,  Uebelkeit,  grosser  Schwäche  in  den  Beinen,  kalten 
Schweissen,  Erbrechen  (bei  3  fehlend)  und  Schlaflosigkeit.  Li  3  Fällen 
war  die  letztere  von  Hallacinationen ,  in  einem  Fall  von  Delirien  be- 
gleitet; bei  zwei  Personen  trat  Diarrhöe  ein. 

1870.     1  Person. 

C.  G-.  WheelhoQse*)  macht  im  Brit.  med.  Joum.  1870,  Jan.  22, 
p.  79  Mittbeilung  Über  eine  Vergiftung  durch  Ort.  Lab.,  die  einen 
tOdtlichen  Ausgang  hatte.  Ein  S'/tjähriges  H&dchen  scheint  zu  zwei 
getrennten  Zeiten  unreife  Schoten  gekaut  und  gegessen  zu  haben. 
Nach  dem  erstmaligen  Grenusse  stellten  sich  Uebelsein,  Schmerzen  in 
der  Herzgrube  und  im  Leibe  ein,  nach  dem  zweiten  Male  aber  sind 
ausser  den  genannten  Symptomen  noch  Kopfweh,  Pupillenerweiterung, 
Kälte  der  Beine,  grosse  Unruhe  und  Reizbarkeit  eingetreten,  und  es 
kam  trotz  der  ärztlichen  Hülfe  am  folgenden  Tage  zu  einem  soporösen 
Zustande  bei  fortdauerndem  Erbrechen,  Purgiren  nnd  kleinem,  schwachem 
Palse.  Obgleich  sich  nach  einigen  Tagen  die  gastrischen  Erscheinnagen 
verloren,  trat  am  9.  Tage  der  Tod  ein. 

1870.     1  Person. 

In  demselben  Jahre  tbeilte  Thomas  Tynley*)  (Lancet,  Äug.  6) 
einen  Fall    mit,   wo   ein  18jährige3  Mädchen   2 — 3  Stunden  lang   ein 


')  Jonmal  de  Pharmaci«  et  de  Cbimie  par  Dr.  Tigla  et  Nielse.    Paris, 
V.  MBSaon  et  tils  1868, 1,  p.  467;  Rev.  taM.  frang.  et  dtrang.,  15.  Febr.  1868,  p.  191. 
*)  Wigger's  u.  HuBemann's  Jahresber.  etc.,  5-  Jahrgang,  1870,  0.618. 
')  Ibid. 
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fingerdickes,  2 — 3  Zoll  langes  StUck  eines  Goldregenzweiges,  ausser- 
dem  noch  einige  Blamen  gekant  liatte  and  danach  an  Magenkrampf, 
Uebelkeit,  Durst  nnd  Vomitnritionen  erkrankt  war.  Ancfa  stellte  sich 
groese  ScJiwfiche  ein,  während  Erbrechen  nnd  Dnrchßllle  fehlten.  Der 
Fall  endigte  in  8  Tagen  mit  G-enesnng. 

1871.     1  Person. 

Eine  leichte  nnd  ohne  medicamentOse  Behandlung  günstig  ver- 
laufende Vergiftung  mit  Goldregensamen,  von  denen  ein  4jähriger 
Knabe  angeblich  10  Stück  gegessen  hatte,  beBcbreibt  Henr^  Wil- 
aon^)  im  Lancet  1871,  Sept.  16,  p.  396.  Die  Intoxicationserschei* 
nungen  debatirten  in  einer  Stunde  mit  wiederholtem  Erbrechen;  eine 
Stunde  spüter  traten  Schlafsucht  und  leichte  Convulsionen  ein,  welche 
letztere  nach  kurzer  Zeit  spontan  schwanden;  ausserdem  wnrden  leichte 
PapiUenerweitemng  and  etwas  Etihle  der  Extremitäten  beobachtet.  Auf 
die  Schlnnunersncht,  ans  welcher  jedoch  der  Patient  ohne  Mühe  oaf 
Momente  zu  erwecken  war,  folgte  bald  nibiger  Schlaf  nnd  völlige 
Wibderherstellung. 

1873.     3  Personen. 

Hinckeldeyn»)  berichtet  (Deutsche  Klinik  Bd.  27,  p.  252)  aber 
eine  bei  Lübeck  vorgekommene  Vergiftung  von  drei  Knaben,  welche 
am  Wege  einen  Strauch  mit  überwinterten  Schoten  nnd  wahrschein- 
lich auch  reifen  Samen  von  Crt.  Lab.  gefunden  und  von  den  Schoteo 
und  Samen  genossen  hatten.  Zwei  Knaben  von  5  Jahren  verfielen  in 
Krämpfe;  dann  folgte  heftiges  Erbrechen,  mit  welchem  bei  dem  einen 
sogar  Blut  ausgeworfen  wurde ;  unter  Bewnsstlosigkeit  starben  sie  in 
'/* — 1  Stunde.  Hinckeldeyn  fand  bei  der  Section  keine  Spar  von 
EntzUndnng  im  Magen  nnd  Darm,  aber  bei  einem  der  Knaben  war 
offenbar  in  Folge  des  heftigen  Erbrechens,  bei  stark  gefülltem  Magen, 
eine  Buptor  des  letzteren  eingetreten,  durch  welche  ein  Austritt  der 
Magencontenta  in  die  Bauchhöhle  stattgefunden  hatte  (?).  In  dem 
Mageninhalt  fanden  sich  Cytisushülsen  vor.  Der  dritte  Knabe  von 
3  '/■  Jahren,  welcher  weniger  genossen  hatte,  kam  mit  Erbrechen  davon. 

1875.     5  Personen. 

Ueber  die  Vergiftnng  einer  ans  5  Personen  bestehenden  Familie 
in  Ronen  durch  die  BlUthen  des  Gjt.  Lab.  tbellt  M.  J.  Clonet')  im 
Monvement  m^.  Jahrg.  1875,  Nt.  28,  sowie  in  Gaz.  hebdom.  de  m^. 
1875,  Nr.  17,  p.  737  Folgendes  mit.  Die  Blüthen  waren  anstatt  Acacien- 
blUthen  znm  Äromatisiren  eines  Gebäckes  benutzt  worden.  Nach  Ge- 
niiBB  des  letzteren  stellten  sich  bei  3,  später  noch  bei  2  Personen  Un- 
wohlsein, Erbrechen,  Vertigo  ein;   kalte  Schweisse  nnd  kaltes  Fieber 


')  Ibid.,  6.  Jahrgang,  1871,  p.  566. 
0  Ibid^  a  Jshrgwig,  1873,  p.  591. 

*)  Jklirub«r,  Aber  die  Fortschritte  der  PharmakoenoBie,  Pharmacie  n.  Toxi- 
kologie von  Q.  Dragendorff,  10.  Jahrgang,  1S75,  p.  498. 
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folgten.  Das  Gesiebt  wurde  blasa,  die  Reepiration  beschleunigt,  der 
Gesicbtsansdrack  BcbmerzToU ,  von  Zeit  sa  Zeit  dorch  BpaamodiBcbe 
MiiBkelcontractionen  entstellt.  Am  Abend  erfolgte  vorübergehend  Mattig- 
keit und  Somnolenz,  wAhrend  der  Nacht  aber  iraren  die  Patienten,  bei 
denen  Übrigens  die  Symptome  nicht  gleich  heftig  auftraten,  schlaflos. 
Bei  einem  der  Patienten  danerte  das  Erbrechen  12  Stunden,  bei  anderen 
nur  knrze  Zeit,  bei  letzteren  waren  aber  die  übrigen  Symptome  heftiger. 
Auch  die  Wirkung  auf  den  Darm  war  bei  den  Terachiedenen  Patienten 
ungleich.  Asphyxie  warde  bei  keinem  beobachtet.  Clonet  meiot,  daas 
in  Summa  gegen  8  g  frischer  Gotdregenblüthen  zu  dem  Kuchen  ver- 
braucht waren. 

1875.     58  Personen. 

Ueber  eine  Hassenvergiftung  mit  Cyt.  Lab.  berichtet  das  Pharm. 
Journ.  and  Tranaact. ')  Ser.  III,  Vol.  6,  Nr.  275,  p.  275  (aus  dem  Brit. 
med.  Journ.).  58  Knaben  hatten  am  frühen  Morgen  von  den  Warzeln 
eines  alten,  Tags  vorher  abgehackten  Goldregenbanms  gekaut,  in  der 
Meinung,  es  sei  Süsaholz.  Bald  stellten  sich  bei  allen  Symptome  nar- 
cotiscfaer  Vergiftung  ein,  je  nach  den  genossenen  Mengen:  SchlStrig- 
keit  bia  zu  vollstfindigem  Stapor.  Keiner  klagte  über  Brennen  im 
Munde,  Schlünde  oder  Magen.  Als  sie  ins  Krankenhaus  aufgenommen 
wurden,  war  ihr  Geeicht  blass  und  kalt,  der  Gang  achwankend,  die 
Papillen  etwas  erweitert.  Auf  Verordnung  von  Vallance  erhielten 
aie  sogleich  Senf  trnd  Wasser  in  hrechenerregenden  Dosen,  in  schwereren 
Fällen  Zinkanlfat  und  Ipecacuanha;  während  des  Erbrechens  schienen 
einige  umsinken  zu  wollen,  andere  schliefen  ein.  Zwei  starke  and 
kräftige,  13  Jahre  alte  und  besonders  schwer  leidende  Knaben  wurden 
nach  heftigem  Vomiren  bewusatlos,  machten  aeltsam  wiegende  Be- 
wegungen mit  den  Armen  und  warfen  dann  und  wann  die  Beine  ab- 
wechselnd convulsiviach  in  die  Hohe ;  die  Pupillen  waren  ungleichmäsaig 
erweitert  und  einer  hatte  schwachen  Schaum  vor  dem  Munde.  Nachdem 
sie  im  Freien  auf-  und  abgefShrt  worden  waren,  kalte  Donchen  und 
starken  Kaffee  etc.  erhalten,  schliefen  sie  ein,  10  Standen  nach  der 
Vergiftung.  Sorgfältige  Nachforachongen  ergaben,  dass  diese  beiden 
Knaben  bOchstena  15  g  Wurzel  zu  aich  genommen  haben  konnten. 
Alle  Patienten  erholten  sich  bald  nnd  zeigten  am  nächsten  Tage  kaum 
noch  Spuren  von  Unwohlsein. 

Vallance  hält  eine  nähere  Erforsohnng  der  therapeutischen  Wir- 
kung der  Labumumwnrzel  für  wünschenswerth;  sie  zeigte  keinerlei 
„scharfe",  wohl  aber  ausgesprochene  narcotische  Wirkungen  in  allen 
oben  angeführten  Fällen. 

1875.    4  Personen. 

John  W.  Martin')  berichtet  im  Med.  Press  and  Circalar  1875, 
Oct.  27,  p.  34  über  eine  Vergiftung  von  2  Kindern  und  einem  Er- 
wachsenen durch  unreife  Goldregenhülaen,  wovon  die  Kinder  2,  der 


ew-Hirsoh,  Jahresber.  1875,  I,  | 
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Erwachaene  8 — 4  genosBen  hatte.  Die  Symptome  bestanden  in  Nausea, 
Erbrechen,  heftigen  Leibschmerzen,  Kopfwen,  Pulsvenninderung.  Nach 
Entleerung  des  Magens  und  Darms  trat  Beeaertmg  ein,  nur  hielt  noch 
mehrere  Tage  lang  Schwäche  an. 

Dieselben  Symptome  mit  besonders  stark  aasgesprochener  Puts- 
Terlangsamong  und  Huskelschwäche  beobachtete  Martin  auch  bei  einem 
ijäbrigen  Knaben  nach  3^4  anreifen  Hülsen. 

1876.     2  Personen. 

Eine  Vergiftong  dnrch  die  Samen  des  Goldregens  wird  von 
Dr.  F.  Saharth»)  (Gesundheit  I,  1876,  Nr.  16,  p.  243)  beschrieben. 
Ein  4jShriges  Mädchen  kam  um  11 '/t  Uhr  Vormittags  von  einem  Be- 
SQch  im  Garten  einer  Freundin,  wo  sie  mit  letzterer  mit  Goldregen 
gespielt  und  einige  KSmer  gegessen  hatte,  lastig  and  anscheinend  ge- 
sund uBcii  Hause.  Kaum  hatte  sie  jedoch  den  ersten  Bissen  eines 
ButterbrodeB  im  Munde,  als  sie  zu  schwanken  begann,  sich  beim  Gehen 
anhalten  mnsste,  über  Uebelkeit  klagte  und  sehr  bald  auch  heftig  er- 
brach, wobei  jedoch  keine  Samen  entleert  wurden.  Gleichzeitig  erfolgte 
Stuhlgang  unter  gelindem  Leibweh;  die  Pupillen  waren  sehr  bedeutend 
erweitert,  die  Äugen  meistentheils  geschlossen.  Mit  leichenbleicher  Ge- 
sichtsfarbe und  bläulichen  Lippen  lag  die  Kleine  schlafend  im  Bett; 
ihre  Ruhe  wurde  nur  darcb  das  in  halbstündigen  Pansen  auftretende 
Erbrechen  unterbrochen.  Die  Extremitäten  waren  schwach  und  ktthl; 
Schmerz  war  nicht  vorhanden,  der  Puls  vOllig  normal.  So  verlief  der 
Nachmittag  und  Abend;  Stuhlentleening  trat  nicht  mehr  ein  und  die 
Nacht  war  ruhig.  Am  nächsten  Tage  hatte  sich  das  Kind  bis  auf 
gelinde,  mit  Reactionslosigkeit  der  L-is  verbundene  Mydriasis,  Blässe, 
Mattigkeit  und  fast  gänzlichen  Mangel  der  Esslust  wieder  erholt.  Erst 
nach  2  Wochen  trat  vfiUige  Genesung  ein.  Bei  der  Freundin  der 
Patientin  trat  die  Intoxication  weit  stürmischer  auf.  Besonders  heftig 
war  die  Diarrhöe;  beim  Erbrechen  wurden  die  verzehrten  KOrner 
wieder  entteert. 

1877.     1  Person. 

Einen  Fall  von  Vergiftung  durch  Cytisas  mit  Aasscheidung  von 
grasgrünem  Harn  bei  einem  4  Jahre  alten  Knaben  theilt  Dr.  E.  Bull*) 
mit  (Norsk  Mag.  for  Laegevidensk.  3.  R.,  VIT,  9.  Forh.,  S.  120,  1877). 
Der  Knabe  war  plötzlich  heftig  erkrankt  mit  Erbrechen,  Magen- 
Bchmerzen  und  Collaps,  Diarrhöe  war  nicht  vorhanden,  aber  Tenesmus 
und  Erection,  Nach  einigen  Stunden  liese  der  Knabe  300  g  klaren, 
grasgrünen  Harn  und  danach  befand  er  sich  mit  einem  Male  wieder 
wohl;  der  kurze  Zeit  danach  abgegangene  Harn  hatte  natürliches  Aus- 
sehen. Bei  genauer  Nachforschung  ergab  sich,  dass  der  Knabe  beim 
Spazierengehen  an  der  Rinde  einer  Ruthe  gekaut  hatte,  bis  er  ganz 
grün  um  den  Mund  geworden  war.    Der  Zweig  stammte  entweder  von 


')  Schmidt'e  Jahrbücher  der  io-  u.  suBl&nd.  ges.  Med,,   Jahrgsn«  1876, 
Bd.  172,  p.  15. 

■)  Schmidt'B  Jahrböcher,  Jahrgang  1877,  Bd.  176,  p.  221. 
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CjtisQB  Labnninm  (der  indeseei)  in  der  Umgegend  von  CliriBtiania  sehr 
selten  angetroffen  wird),  oder  am  wahrBchemlichEten  von  CTtisns  al- 
pinuB  (der  sehr  t&ufig  dort  vorkommt). 

Besonders  bemerkenswerth  ist  dieser  Fall  dnrcb  die  Färbong  des 
Harns  und  dnrcb  die  rascbe  und,  wie  es  scheint,  vollständige  Äus- 
Bcbeidang  des  Giftes  dnrcb  den  Harn. 

1877.     2  Personen. 

Ueber  zwei  Yergiftnngen  durch  die  unreifen  Frllchte  des  Cyt. 
Lab.  berichtet  Perle ')  in  der  Berlin,  klin.  Wochenschr.  Jahrg.  14, 
Nr.  15,  p.  204.  Die  Menge  der  Früchte,  welche  von  den  beiden, 
resp.  4  nnd  3  Jahre  alten  Patientinnen  genossen  waren,  üeas  sich  nicht 
ermitteln.  Beide  Mädchen  lagen  ca.  */i  Stande,  nachdem  sie  das  Gift 
zu  sich  genommen  hatten,  mit  auf  die  Brust  herabgesenktem  Kopf, 
halbgeBcmosaenen  Augenlidern,  schlaffen  Extremitäten  da.  Muskelcou- 
tractionen  wurden  nicht  bemerkt;  die  Gesichtshant  war  livid  gefärbt, 
kalt,  Bchweissig,  die  Lippen  geOffnet,  die  Schleimhaut  derselben,  sowie 
der  Mundhohle  trockener  als  gewöhnlich,  die  Pupillen  dllatirt,  das  8en- 
eorinm  benommen,  die  Pulsfrequenz  verringert,  der  Puls  unrhythmiscb 
und  klein,  die  Eörpertemperatar  war  eubnormal  (36,8  und  36,6),  die 
Respiration  oberflächlich,  aber  nicht  verlangsamt.  Eines  der  Kinder 
erbrach  spontan,  das  andere  nach  Darreicbang  von  Ipecacuanha.  Zur 
Bekämpfnng  des  weit  vorgeschrittenen  Collapsus  wurden  Ezcitantia 
(Portwein,  WärmflascheD,  kalte  Compressen  auf  den  Kopf,  Riechmittel) 
angewendet,  welche  bei  der  einen  rascher,  bei  der  zweiten  Patientin 
langsamer  den  Sopor  verminderten ,  Vermehrung  der  Pulsthätigkeit, 
SchweisB  nnd  rahigen  Schlaf  bewirkten.  In  beiden  Fällen  trat  Ge- 
nesnng  ein. 

1880.     1  Person. 

In  den  Mittheiinngen  aus  der  gerichtsärztlichen  Praxis  aus  dem 
Physikate  Ringköbing  »)  im  Jahre  1880  von  Physikns  Dr.  Erik  Holst 
(Hosp.-Tidende  2.  R.,  VIII,  11,  1881)  finden  wir  einen  Bericht  über 
einen  Vergiftnngsfall  durch  Goldregen blUthen.  Ein  6  Jahre  alter 
Knabe,  der  an  den  Blumen  gesogen  hatte,  bekam  Erbrechen,  Diarrhöe 
mit  BlutbeimischuDg  nnd  blutigem  Harne  und  Krämpfe  nnd  starb,  ohne 
äass  ärztliche  HUlfe  gesucht  worden  war,  nach  24  Stunden.  In  den 
Ausleerungen  hatten  sich  keine  GoldregenblUtben  oder  Theile  davon 
gefunden. 

Wir  sehen  aus  dieser  Zusammenstellung,  dass  bereits  in  131  Fällen 
Vergiftungen  durch  Cytisna  und  zwar  fast  ausnahmslos  Cyt.  Lab.  vor- 
gekommen sind.  Die  giftigen  Theile  waren  BlÜthen,  Schoten,  Samen, 
Rinde,  Zweige  und  Wurzel.  Im  Allgemeinen  dürfte  die  Prognose  günstig 
zu  stellen  sein.  Den  Symptomen  nach  stimmen  diese  Fälle  mit  den 
Beobachtungen  an  Thieren  gut  überein,  so  dass  ich  zur  Erklämng 
derselben  nichts  zuzufügen  brauche. 

')  Fbarineceat.  Jehreaher.,  12.  Jabi^aog,  1877,  p.  576. 

*)  Schmidt'a  Jahrbücher,  Jshrgsng  1881,  Bd.  190,  p.  187. 
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III. 

Vergleichende  Versuche  über  die  giftige 
Wirkung  der  Crallensäuren. 

Von 
David  Rywosch  aas  Witebsk  ia  WeiBsrussland. 


KachatehendeB  iat  ein  Auszug  aus  einer  von  Prof.  Kobert  gestellten 
und  von  der  mediciniBcIien  Facultät  zu  Dorpat  im  December  1887  mit 
der  goldenen  Medaille  gekrönten  PreiBechrift.  Ich  mCchte  zunächst 
nur  einige  Kapitel  dieser  Schrift  hier  zur  Veröffentlichung  bringen, 
da  ich  über  die  anderen  weiter  zu  arbeiten  im  Begriffe  hin. 


I.    Historisches. 

Von  den  ersten  Anfängen  des  medicinischen  Wissens  biB  in  die 
ersten  Decennien  unseres  Jahrhunderts  galt  fast  ausnahmslos  die  An- 
häufung der  Galle  im  Blute,  unabhängig  davon,  welcher  Ansicht  man 
in  Bezug  auf  die  Entstehung  und  das  Wesen  derselben  auch  war,  als 
Ursache  vieler  Störungen,  d.  h.  man  schrieb  der  Galle  eine  toxiBche 
Wirkung  zu. 

So  nimmt  Hippokrates  vier  Grundflilssigkeiten  im  KCrper  an: 
1.  Blnt,  2.  Schleim,  3.  gelbe  Galle  und  4.  schwarze  Galle.  Durch 
UehermasB,  Mangel  oder  Stockungen  der  letzteren  zwei  entstehen  Ver- 
derbnisse der  Säfte,  und  diese  bedingen  zahllose  Krankheiten. 

Galen  theilte  die  Krankheiten  nach  ihrem  anatomischen  Substrat 
in  Krankheiten  der  Gewebe,  der  Organe  und  der  Eiern entaraubstanzen, 
d.  h.  des  Blutes,  des  Schleimes,  der  gelben  Galle  und  der  schwarzen 
Galle.  Zufluss  von  Galle  zu  einem  Organ  bedinge  scirrhöse  EntzUndang 
desselben.  Bis  in  das  17.  Jahrhundert  galt  nach  desselben  Autors  Vor- 
gang die  Leber  für  den  Bildungsheerd  der  Wärme  und  des  Blutes  und 
für  da«  Centrum  des  vegetativen  Lebens  und  die  gallige  Dyskraaie  des 
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Blutes  als  Ursache  der  Mehrzahl  chronischer  und  acuter  Krankheiten. 
Der  Chylus,  war  die  Äuaicbt,  gehe  aus  dem  Darm  durch  die  Vena 
portae  zur  Leber.  Hier,  in  der  Leber,  werde  der  Chylus  zum  Blute 
verarbeitet,  und  bei  dieser  Metamorphose  bilden  sich  als  Abßille  die 
gelbe  Galle,  die  sich  in  der  Gallenblase  ansammelt,  und  die  schwarze, 
die  zur  Milz  gehe.  Die  Absooderung  der  Galle  in  excesaiver  Menge 
und  in  fehlerhafter  Beschaffenheit,  was  bei  einer  Erkrankung  der  Leber 
stattfinden  könne,  galt  als  eine  Quelle  vieler  Krankheiten.  Die  schwarze 
Galle  galt  als  die  giftigere:  sie  sollte  chronische  Leiden,  Apoplexie, 
Convolsionen,  Geistesatßrungea  (Melancholie)  etc.  hervorriifen.  Nur 
FaraceUus  und  van  Helmont  (im  16.  Jahrhundert)  verwarfen  fast 
alle  pathogenetischen  Beziehungen  der  Galle,  der  eine,  weil  dieses 
Secret  ein  bedeutungsloses  Unkraut  sei,  der  andere,  weil  ein  so  edler 
Saft,  ein  Balsam  des  Lebens,  nnmöglich  Krankheiten  veranlassen  kOnne. 
Diese  Stimmen  fanden  aber  keinen  genügenden  Anklang,  sondern 
blieben  vereinzelt. 

Die  Entdeckungen  der  Ch^lusgefässe  dorch  Aselli  (1622)  und  des 
Ductus  tboracicus  durch  Fecqnet  (16i7)  raubten  der  Leber  die  ihr 
zugeschriebene  eminente  physiologische  Bedeutung,  tind  in  dem  ersten 
Eifer  wurde  sie  zu  einem  blossen  Absonderungsorgan  der  im  Blute 
gebildeten  Galle  ^)  degradirt.  Mit  diesem  Verloste  ihrer  physio- 
logischen Bedeutung  bUsste  die  Leber  jedoch  nicht  in  gleichem  Masse 
ihre  grosse  Bedeutung  in  pathologischer  Beziehung  ein:  sie  blieb  noch 
immer  Hauptquelle  vieler  Erkrankungen.  Selbst  Bartholinne,  der 
am  meisten  zum  Sturze  der  Galen'schen  Lehre  beigetragen  hat,  giebt 
zu,  dass  Fehler  der  Blntmischuogen  von  Obstruotionen  und  anderen 
Krankheiten  der  Leber  abhängig  seien,  obgleich  dieses  Organ  nicht 
zur  Blutbereitung  diene.  Mit  kleinen  Einschränkungen  blieb  diese 
Lehre  unverändert  bis  in  unser  Jahrhundert  Die  anatomischen  und 
klinischen  Beobachtungen  des  IS.  Jabrhuuderts  brachten  uns  viel  Neues 
über  die  Entstehung  des  Icterus  und  seinen  Verlauf,  aber  wenig  wurde 
geändert  an  der  Ansicht  von  der  Herkunft  und  Wirkung  der  Galle. 
Es  bedurfte  dazu  chemischer  Untersuchungen,  physiologischer  und 
pharmakologischer  Experimente. 

Die  chemische  Seite  der  Frage  löste  nach  den  Vorarbeiten  von 
Th^nard  (1805)  Gmelin  (182B)  und  Demar9ay  (1838)  A.  Strecker, 
welcher  in  seiner  Habilitationsschrift  (Giessea  1848)  das  mysteriSse 
Gallenharz,  von  dem  man  bis  dahin  so  viel  geredet  hatte,  als  ein  Ge- 
misch zweier  Säuren  erkannte,  denen  C.  G.  Lehmann  dann  die  noch 
jetzt  bestehenden  Xamen  Glyco-  und  Tanrocholsäure  beilegte,  und  zu 
deren  Nachweis  Pettenkofer  seine  berUhmte  Reaction  fand.  Chole- 
sterin wurde  in  der  Galle  von  Chevreul  (1815)  nachgewiesen;  Ber- 
zelius  isolirte  den  Galtenfarbstoff,  zu  dem  Gmelin  bald  seine  Reaction 
fand  (1826).  Im  Jahre  1858  wies  Kühne  die  Abstammung  desselben 
vom  Blute  nach.  So  wurde  allmäblig  Liebt  in  die  Zusammensetzung 
der  Galle  gebracht.    Job.  MUller  lOste  den  physiologiechen  Tbeil  der 

■)  Auf  die  liistorUcben  Detsils  der  Frage  nach  dem  hämstogenen  Icterus 
brauche  ich  deshalb  hier  nicht  eiaiugehea,  weil  dieselben  soeben  von.Hftx 
Schrsder  in  Bd.  216  der  Schmidt'achen  Jahrböoher  (p.  73)  in  sehr  übersieh tlieher 

Weise  zasammenges teilt  worden  sind. 
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Frage,  indem  er  1844  nachwies,  dass  die  Galle  nicht  im  Blnte  ge- 
bildet werde,  wie  man  hie  dahin  meiBtena  angenommen  hatte,  eondem 
in  der  Leber.  Er  führte  dieBen  wichtigen  BeweiB  an  entleberten 
FrOacben.  Dieeee  wurde  später  von  MoleBchott  und  Knnde  be- 
Bttttigt.  An  entieberten  Warmblütern  hat  ihn  erst  in  uneeren  Tagen 
Minkowski  gefUhrt. 

An  der  LOeting  des  pharmakologischen  Theiles  der  Frage,  welcher 
zu  eniiren  hat,  wie  die  Galle  and  ihre  Beatandtbeile  wirken,  hat  man 
schon  trttbzeitig  zu  arbeiten  angefangen,  bat  sie  jedoch  bisher  nicht 
vollkommen  gelSst,  so  dass  auch  ich  noch  Stoff  fand,  darüber  zu  ez- 
perimentiren.  Dass  in  den  neueren  Lehrbüchern  der  Toxikologie,  wie 
in  dem  von  Falck  nnd  von  Lewin  die  Giftwirkungen  der  Galle  mit 
Stillschweigen  Übergangen  werden,  hat  mich  in  meinem  Vorhaben  nur 
bestärkt. 

Den  ersten  Versuch  auf  diesem  Gebiete  machte  Deidier  *)  (1722). 
Er  injicirte  einem  Hunde  in  die  Venen  die  Galle  Pestkranker.  Der 
Hnnd  starb  alsbald.  Denselben  Erfolg  erzielte  Magendie  bei  seinen 
Injectionsversuchen.  Goupil  (1838)  injicirte  einem  Himde  16  g  Galle, 
das  Tbier  war  „heftig  ergrifiTen",  erholte  sich  aber  bald.  Diese  Ver- 
suche haben  keinen  besonderen  Werth,  weil  sie  nicht  mit  filtrirter 
Galle  ausgeführt  worden  sind. 

Mehr  Berilcksichtigung  verdienen  die  Versuche  von  F.  Bouisson 
(1843).  Derselbe  machte  parallele  Versuche  mit  filtrirter  nnd  nicht 
filtrirter  Blasengalle  eines  Rindes.  Die  Ergebnisse  waren  verschieden, 
trotzdem  er  bei  beiden  Versuchen  gleiche  Mengen  von  Galle  be- 
nutzte. Die  Kaninchen,  denen  nicht  filtrirte  Galle  in  die  Jugularvene 
injicirt  wurde,  wurden  alsbald  „wie  von  einer  Art  Stupor  befallen, 
holten  mUbsam  Athem,  schlugen  um  sich;  bald  darauf  trat  tetanische 
Steife  ein,  der  Kopf  wurde  stark  zurllckgebogen  und  nach  einigen 
Minnten  erfolgte  der  Tod'.  Die  Section  ergab  Verstopfung  in  den 
Lungencapillaren  durch  die  in  der  Galle  suspendirten  Stoffe.  Die 
Kaninchen,  denen  filtrirte  Galle  injicirt  wurde,  ertrugen  das  Experi- 
ment gut.  In  der  ersten  halben  Stunde  trat  Betäubung  oder  Unwobl- 
befinden  ein,  bald  darauf  erholten  sie  sich  vollständig.  Die  Menge 
war  6  g  pro  Kaninchen. 

lu  dem  bald  darauf  erschienenen  Handbuch  der  rationellen  Patho- 
logie von  Henle  (1847)  finden  wir  schon  die  giftige  Wirkung  der 
Galle  stfurk  angezweifelt.  Auf  Rechnung  der  galÜgen  Djakrasie  stellt 
er  nur  die  gelbe  Hautfärbung,  während  er  die  sonstigen  Symptome, 
die  den  Icterus  zu  begleiten  pflegen,  wie  Mattigkeit,  gereizte  Stim- 
mung, manche  Nervensymptome,  anderen  Störungen  zuschreibt.  Er 
hSlt  aaf  Grand  der  oben  erwähnten  Versuche  von  Bouisson,  auf 
Gmnd  der  klinischen  Beobachtungen,  dass  eine  theilweise  , Retention'' 
der  Galle  gut  ertragen  wird,  und  dass  auch  voDstfindige  „Retentiou" 
einige  Tage  hindurch  ohne  besondere  Störungen  verlaufen  kann,  die 
verbreitete  Ansiebt  von  der  Giftigkeit  der  Galle  ftir  ein  un- 
geprüftes Vorurtheil,   welches   sehr   die   nähere  Einsicht  in  den 


')  Citirt  nach  PUtner,  Die  Galle;  1847.    Hier  sind  auch  die  übrigen,  die 
Uterea  Ex perimen talarbeiten  betreffenden  Citate  nachzusehen. 
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EranlcfaeitssaBtaiid  der  Icterischea  schädige,  da  man  alle  StOnugen 
ohne  weiteres  der  galligen  Djskrasie  stuchreibe. 

So  verhielt  sich  die  Sache  bis  1854.  In  diesem  Jahre  erschien 
die  auf  diesem  Gebiete  bahnbrechende  Arbeit  von  Th.  v.  Dusch*). 
Dieser  Antor  beachränkte  sich  nicht  anf  das  Experimentiren  mit  Galle; 
er  ist  vielmehr  der  erste,  der  mit  den  verschiedenea  Gallenbestand- 
theilen  zu  experimentiren  begann.  Seine  Versuche  ergaben,  dasa  Galle, 
ins  Blut  injicirt,  sehr  giftig  wirke,  und  dass  diese  giftige  Wirkung 
speciell  durch  die  gallensauren  Salze  hervorgerufen  werde. 
Bei  seinen  Inject  Ions  versuchen  starben  die  Thiere  fast  immer  unter 
asphyktischen  Erscheinungen  und  Convulsionen.  Da  Xanrin  und  Glycocoll 
an  sich  unschädlich  sind,  so  achliesst  Dusch,  dasa  bloss  die  Cholsänre 
das  giftige  Element  sei.  Ochsengalle  und  tanrocholBaorea  Natron  rufen 
nach  Dusch  ausserdem  Zerreissung  der  Langencapillaren  hervor  (wo- 
durch diese  Zerreissung  entsteht,  bleibt  unbeantwortet).  Zur  Erklämtig 
der  toxischen  Wirkung  greift  unser  Autor  auf  eine  bereits  1840  von 
Hünefeld')  entdeckte,  aber  unter  Henle's  Einäuss  in  Vergessenheit 
gerathene  Thatsache,  dass  Galle  die  Blutkörperchen  auflöse. 
Dusch  stellte  mit  verschiedenen  Bestandtheilen  der  Galle  Versuche 
an,  und  diese  ergaben,  dass  die  auflösende  Wirkung  allein  die  gallen- 
■aoreD  Salze  besitzen.  Ausserdem  fand  Dusch,  dass  die  gallen- 
sauren  Salze  auch  Leberzellen  und  EiterkOrperchen  aufzu- 
ISsen  vermögen.  Diesen  Befund  versucht  Dusch  zum  Verständniss 
der  acuten  gelben  Leberatrophie  zu  verwerthen  und  die  bäsartigen 
Cerebralsymptome ,  die  fast  immer  die  acute  gelbe  Lebeiatrophie  be- 
gleiten, dadurch  zu  erklären.  Vor  allen  Dingen  behauptet  erHoraczek^) 
gegeoüber,  dase  die  Cerebralsymptome  nicht  speciell  diese  Leberkrank- 
heit charakterisiren ,  sondern  dass  jeder  Ictems  von  diesen  Gehirn- 
atörnngen  begleitet  sein  kOnne.  Die  Ursache  veimuthet  Dusch  in 
der  Einwirkung  der  gallensauren  Salze  auf  die  Blntkör  per  eben,  gich 
kann  mich  nicht  des  Gedankens  erwehren,  dass  Stoffe,  welche  ein  so 
entschiedenes  Vermögen  haben,  die  Blutkörperchen  anfzufösen,  wenn 
sie  in  den  Kreislauf  gerathen  und  in  demselben  nicht  nur  vorüber- 
gehend, wie  bei  Injectionaversnchen,  sondern  andauernd  verweilen,  wohl 
ebenso  gut  zu  Symptomen  von  Seiten  des  Nervensystems  Veranlassung 
geben  können,  als  wir  im  Typhus  ganz  ähnliche  Symptome  von  der 
veränderten  Blutmischung  entstehen  lassen"  (Dusch,  S.  25). 

Im  Jahre  1858  trat  Frerichs*)  mit  seiner  ganzen  Autorität 
gegen  die  Dusch'sche  Ansicht  auf.  Die  Anhäufung  der  Gallenstoffe 
im  Blute  sei  an' sich  von  keinen  gei^Jurlichen  Folgen.  Mit  Unrecht 
werde  von  einer  Auflösung  der  Blutkörperchen  durch  Galle 
gesprochen;  der  Inhalt  der  Gallenblase  besitzt  diese  Eigenschaft  in 
geringerem  Grade  als  destillirtes  Wasser.  Wenn  auch  die  gallen- 
saoren  Salze  diese  Eigenschaft  besitzen  sollten,  so  könne  dies  doch 
nicht  in  Betracht   gezogen  werden,    da  diese  Salze   sehr  rasch  durch 


')  UntersachuDgea  und  E:(periin«Dte  ata  Beitrag  zur  Pathogenese  des  Icterus 
und  der  Beuten  gelben  Atrophie  der  Leber.  Leipzig  )854.   BabiriCatioaaBchrift. 
*)  Der  Chemismna  in  der  thieriBclien  Oi^aniB&tion.    Leipiig  1840. 
■)  Horaczek,  Die  Gallendjs kresie.     Wien  1T43. 
*)  Klinik  der  Leberkrankheiten,  Bd.  1,  p.  122. 
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Oxydation  verwandelt  wUrden  und  zwar  nadi  seiner  Vermuthung  in 
den  nnschüdlichen  Gallenfarbatoff.  Auch  bezweifelt  Prericha  DascVa 
Angabe  von  der  Lösnog  der  Leberzellen  durch  6alle,  gestützt  darauf, 
daea  Unterbindungen  des  Ductus  choledochua  keinen  Zerfall  der  Zellen 
bervorrufen,  und  gestützt  auf  seine  directen  Versucbe,  welche  ihm  er- 
gaben, dass  die  Leberzellen  tagelang  in  Galle  liegen  können,  ohne 
aufgelöst  zu  werden  >).  Die  Anomalien  der  Nerventhätigkeit  glaubt 
Frerichs  auf  Veränderung  der  Blutmiachung  zurückfuhren  zu  müssen: 
„Ich  beschuldige  hier  nicht  die  Gallenbeatandtheile,  von  deren  Un- 
schädlichkeit eine  lange  Reihe  von  Injectionsverauchen  mich  Über- 
zeugte, aondern  suche  die  Ursache  der  Blutintoxication  in  der  durch 
das  Zerfallen  der  Drüaenzellen  gesetzten  vollständigen  Aufhebung  der 
Lebertbätigkeit  und  in  der  alienirten  Nierenaecretion."  Dagegen  finden 
wir  bei  Frerichs  Vermuthungen,  dass  die  Galle  au  der  Verlang- 
samung der  Herzthätigkeit,  welche  so  oft  bei  Icterus  zu  consta- 
tiren  ist,  schuld  sei.  Dieae  Vermuthung  wurde  zum  Ausgangspunkt 
einer  ganzen  Reihe  von  Arbeiten  Über  den  Einflusa  der  Galle  auf  die 
Herzthätigkeit. 

Der  erste,  der  sich  mit  dieser  Frage  apeciell  beschäftigte,  war 
Rohrig  (18Ö3).  Seine  Versuche  ergaben,  dass  Galle,  ins  Blut  injicirt, 
eine  Pulsverlangsamung  hervorriefe.  Die  Untersuchung  der  Betheiligung 
der  einzelnen  Gallenbestandtbeile  an  dieser  Wirkung  zeigte,  daas  bloss 
die  gallenaauren  Salze  diese  Wirkung  ausüben  und  zwar  sei  daa 
toxische  Element  bloaa  die  Cholsäure  resp.  deren  Salze.  Nach 
Injectionen  von  grösseren  Mengen  glycocholsauren  Natrons  erfolgte 
der  Tod  unter  Herzparalyae.  Röhrig  stellt  sich  die  Frage:  „Wirkt 
die  Qalle,  resp.  wirken  die  gallenaauren  Salze  direct  auf  das  Herz, 
oder  auf  das  Herzhemmungsceutrum  im  Gehirn?''  Zu  diesem  Behofe 
durchschnitt  er  die  Nn.  vagi,  und  die  pulsverlangsamende  Wirkung  trat 
noch  viel  deutlicher  hervor.  Daraus  zieht  er  den  ScbluBa:  Die  Puls- 
verlangaamung  kommt  durch  die  apecifiech  lähmende  Wirkung  der  galleo- 
sauren  Salze  auf  das  excito motorische  Herzgangliensystem  zu  Stande. 

Nach  Röhrig's  Arbeit  erschien  in  demselben  Jahre  noch  eine 
Abhandlung  über  dieae  Frage  von  Landoia  ').  Dieaer  beatätigte  im 
Allgemeinen  Röhrig's  Befunde,  machte  aber  die  Beobachtung,  dase 
kleine  Mengen  von  glycocholsanrem  Natron  am  ausgeschnit- 
tenen Froschfaerzen  die  Pulsfrequenz  erbtshen. 

Sodann  prüfte  Traube*)  nach  weit  vollkommeneren  Methoden 
und  mit  Hülfe  des  Kjmographions  die  Einwirkung  der  gallenaauren 
Salze  auf  das  Herz.  An  einem  curarisirten  Hunde  beobachtete  er 
nach  Injection  einer  LOsung  von  Natron  cbolenicum  der  Pbarmacopoea 
borussica,  d.  h.  des  Plattner' sehen  Salzes,  eine  bedeutende  Abnahme 
dea  Blutdruckes  im  Aortenayatem,  unter  gleichzeitiger  Zunahme 
der  Pulsfrequenz;  apfiter  jedoch  verminderte  aich  dieselbe.  Die  be- 
deutende Eniiederung  des  Druckes  ist  nun  nach  Traube,  da  eie  za- 
nächat  ohne  Verminderung  der  Pulsfrequenz  eintritt,  nur  auf  den  Herz- 
muskel  und  zwar    auf   einen  Schwfichezustand  deaaelben  zu  be- 

■)  Ibid.  1,  p.  258. 

»)  Deutsche  Klinik  1863,  Mr.  46. 

>]  Berliner  kliniache  Wochenschrift  1864,  Nr.  9  nnd  15. 
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ziehen.  „Die  Ursacbe  dieser  SchwächuDg  liege  io  der  Eiovirkimg  der 
galleDsaurea  Salze  auf  das  Blut,  so  dasB  ein  in  seiaea  Functionen 
beeinträchtigtea  Blut  durch  die  Coronararterien  fiiesBt,  welches  nicht 
in  normaler  Weise  auf  die  MuBkeUnbstanz  einwirken  könne."  Femer 
widerlegt  Traube  die  Angabe,  dass  kleinere  Dosen  eine  wesentliche 
Fnisbeschleunigung  hervorrufen. 

Bald  darauf  erschienen  Leyden's  „Beiträge  zur  Pathologie  des 
Icterus"  (Berlin  1866),  in  welchen  der  Verfasser  sich  eingebend  mit 
der  Frage  von  der  Giftigkeit  der  GMe  beschäftigte.  Seine  Unter- 
suchungen ergaben,  dass  die  gallensauren  Salze  Stoffe  von  emi- 
nent giftiger  Wirkung  seien.  Ebenso  vie  Dusch  und  Röhrig 
schreibt  er  die  G-iftigkeit  dem  Gehalte  an  Cholsäure  zu.  Leyden 
analysirt  die  Wirkung  der  gallensauren  Salze  auf  verschiedene  Ge- 
webe resp.  Organe  und  findet,  dass  unter  diesen  Wirkungen  die  Äuf- 
l9suDg  der  Blutkörperchen  obenan  stehe.  Durch  Vermittelung  dieser 
Wirkung  erst  tlben  die  galleneaureu  Salze  eine  giftige  Wirkung  auf 
die  Organe  aus:  durch  mangelhafte  E^mährung  entstehe  Herzschwäche, 
und  die  lieberzellen  und  Nierenepithelien  degenerirten  fettig.  In  gleicher 
Weise  werde  die  Function  des  Centralorgans  des  M^ervensystems  beein- 
trächtigt, so  dass  ein  comatäser  Zustand  bei  den  Versuchsthieren  fast 
beständig  einträte.  Frösche  verlören  jede  Sensibilität,  ebenso  höre  bald 
das  Vermögen  der  Reflexbewegung  auf. 

Im  Jahre  1869  erschien  in  Giessen  eine  Dissertation  von  Schaok, 
die  unter  Winther's  Leitung  ausgeführt  worden  ist,  „Ueber  die  Wir- 
kung der  Galle  auf  die  Herzthätigkeit".  Schack  konnte  ebenfalls 
Pulsverlangsamuug  nach  Injeotion  von  Galle  constatiren.  Im  Gegen- 
satz aber  zu  Rohrig,  der,  wie  bereits  erwähnt,  eine  specielle  Wirkung 
der  Cholsäure  anf  den  excitomotorischen  Ganglienapparat  des  Herzens 
annimmt,  im  Gegensatz  ferner  zu  Traube  und  Leyden,  die  eine 
Schwächung  des  Herzens  durch  das  verdorbene  Blut  annehmen,  erklärt 
Schack  diese  Pulsverlangsamung  durch  die  Einwirkung  der  Galle  (er 
experimentirte  nicht  mit  ihren  Bestandtbeilen)  auf  die  quergestreifte 
HuBCulatur.  Er  fand  nämlich,  dass  Froschmnskeln ,  in  Galle  ge- 
bracht, ihre  Irritabilität  einbtlssen  und  dabei  sich  morphologisch  so 
verändern,  dass  sie  ihre  Querstreifung  verlieren. 

Fast  parallel  mit  den  Arbeiten  von  Röhrig,  Landois,  Traube, 
Huppert,  Lejdeu  und  Schack,  die  sich  hauptsächlich  mit  der 
Wirkung  der  gallensauren  Salze  beschäftigen,  geht  eine  Reihe  von 
Abhandlungen,  welche  sich  die  Erforschung  der  Wirkung  eines  an- 
deren beständigen  Gallenbe stand theiles  —  des  Cholesterins  —  zur 
Aufgabe  machen,  Wie  zu  Röhrig's  Arbeit,  gab  auch  zu  diesen  Unter- 
suchungen Frerichs  den  Anstoss.  Wir  sahen,  dass  Frerichs  die 
schweren  Gehirn  Symptome,  die  unter  dem  Namen  pcholämische  Intoxi- 
cation"  bekannt  sind,  unter  anderem  auch  der  aufgehobenen  Leber- 
thätigkeit  zuschreibt.  StofTe,  die  normal  in  der  Leber  ans  dem  Blute 
sich  ausscheiden,  werden  zurückgehalten  und  können  auf  diese  Weise 
zu  schweren  Hirnsjmptomen  fuhren.  Nach  Austin  Flint')  (1862)  ist  das 
Cholesterin  ein  Umeetzungsproduct  der  Nervensnbstanz;  das  Blut  nimmt 
während    seines  Durchganges   durch   das  Gehirn   2 — 3  */oo   Cholesterin 


')  Citirtnach  Uhle-Wagner'e  Handbuch  der  sllg.  Pathologie,  VI.Aall.,p. 759, 
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auf  uod  giebt  beim  DurchstrCmeii  der  Leber  faat  ebenso  viel  wieder 
ab  und  zwar  in  die  Galle.  Wird  nnn  der  ÖallBnabflnsB  verhindert, 
BO  sammelt  sieb  das  Cboleaterin  im  Blate  an  und  verhindert  den  Stoff- 
umsatz  des  Gehirns,  was  selbstverständlich  zu  Qehirnetörungen  fuhren 
kann.  Nun  ergaben  vergleichende  ÄnalyseQ  des  Blutes  bei  Gesunden 
0,445 — 0,658,  bei  einem  vorübergehend  Icterisohen  0,508  pro  mille, 
dagegen  bei  einem  Falle  von  tödtlichem  Icterus  1,85  pro  mille  Chole- 
sterin. Der  Tod  erfolgte  bei  dem  Icterischen  6  Tage  nach  der  Unter- 
suchung des  Blutes,  und  einige  Tage  vor  dem  Tode  Bteliten  sich 
nervöse  Erscheinungen  (Stupor,  Sopor,  Coma)  ein.  Diesen  Zustand 
bezeichnet  Flint  als  „CholeBterämie".  Versuche  an  Thieren  hat 
er  wegen  Mangels  eines  indifferenten  LöBungBrnittels  fUr  Cholesterin 
nicht  angeBtellt.  Die  Thatsache,  dass  das  Cholesterin  bei  schweren 
Leberkrankheitea  im  Blute  vermehrt  ist,  ist  später  auch  von  Harley 
bestätigt  worden. 

Im  Jahre  1869  erschienen  drei  Dissertationen  in  Strassburg,  von 
Groltemnnd,  Tincelin  und  Fag^s,  die  auf  experimentellem  Wege 
mit  der  Erforschung  der  Gebimstörungeu,  die  bei  Icterus  gravis  aut- 
treten, sich  beschäftigen.  Grollemund  schliesst  sich  Leyden's  An- 
sicht, dass  die  gallensauren  Salze  an  den  Gerebralsymptomen  schuld 
seien,  an,  Tincelin  dagegen  der  Plint'schen.  Pagfes  erzielte  zwar 
eine  Vermehrung  des  Cholesteringehaltes  im  Blute  nach  Einspritzung 
von  schwefelsaurem  Eisenozydnl  in  den  Ductus  choledochus  und  da- 
durch erzielter  FunctionsstOrung  der  Leber,  aber  seine  Injectionsver- 
sucbe  von  in  Seifenlösung  gelöstem  Cholesterin  ins  Blut  ergaben  negative 
Resultate,  obwohl  er  im  Verlaufe  von  16  Tagen  Hunden  2,57  g  Chole- 
sterin beigebracht  hatte. 

Besonders  eingebend  beschäftigte  sich  mit  der  Frage  von  der 
Giftigkeit  des  Cholesterins  Koloman  Mililer'),  und  scheinbar  er- 
zielte er  positive  Resultate.  Nach  einer  langen  historisch-kritischen 
Einleitung  erklärt  er  die  gallensauren  Salze  ftir  keine  beson- 
deren Gifte.  Er  stellte  selbst  mit  diesen  Substanzen  Versuche  an 
und  fand,  dass  sie  niemals  psychische  Depression  und  Coma  hervor- 
riefen und  also  auch  nicht  Ursache  der  „cfaolfimischen  Intozication' 
sein  können.  Trotzdem,  dass  er  Bamberger'e  gerechten  Einwand, 
dass  Versuche  mit  kleinen  Mengen  von -Galle,  selbst  wenn  sie  einige 
Male  wiederholt  werden,  noch  keine  Erklärung  fUr  die  Erscheinungen 
geben  können,  welche  bei  schweren  Icterustttllen  vorkommen,  erwähnt, 
lässt  er  diesen  Einwand  dennoch  selbst  unberilcksichtigt.  Er  injicirte 
nämlich  einem  Hunde,  und  zwar  einem  „kräftigen",  0,4  g  gljcochol- 
Bauren  Natrons  täglich  ins  Blut  und  setzte  diesen  Versuch  14  Tage 
fort.  Aber  0,4  g  kann  bei  einem  solchen  Hunde  rasch  theilweise  aus- 
geschieden, theilweise  im  KOrper  zersetzt  werden ;  eine  thcilweise  Zer- 
setzung erkennen  ja  selbst  Hoppe-Sevler,  Kühne,  Huppert,  die 
am  energischsten  Frerichs'  Ansicht  über  die  vollständige  Zersetzung 
der  gallensauren  Salze  im  KOrper  entgegengetreten  sind,  an.  Geben 
wir  jetzt  zu  Koloman  Muller'a  positiven  Resultaten  über.  Bei 
seinen  Versuchen  mit  Cholesterin  erzielte  er  nach  lojection  von  zwei 
Mal  je  45  mg   ins  Blut   bei   den  Thieren  Abgeschlagenheit,   die  fort- 

')  Arch.  f.  exp.  PatK  u.  Pharm.,  Bd.  1,  1873,  p.  213. 

D,g,l,zedr,yCOO^Ie 


Uistoriaches,  109 

während  zunklim,  Schwerfälligkeit  in  den  Bewegungen,  Cotna,  Verlust 
der  SensibUitSt  und  5Ö  Stnnden  nach  der  ersten  Injection  den  Tod. 
Seine  Resultate  sind  aber  mit  grOsster  Vorsicht  aufzunehmen.  Er  in- 
jicirte  erstens  kein  gelöstes  Cholesterin,  sondern  gepulvertes;  zweitens 
mischte  er  es  mit  einem  Medium,  dessen  Giftigkeit  bei  Application 
ins  Blut  mittlerweile  von  mehreren  Autoren  bewiesen  worden  ist, 
nämlich  mit  Otycerin.  Ich  mOchte  denselben  jede  Beweiskraft  ab- 
sprechen. 

F  e  1 1  z  und  Ritter')  liessen  eine  Reihe  von  Abhandlungen  über 
die  Erforschung  der  Wirkung  der  Galle,  resp.  ihrer  Bestandtbeile 
beim  Uebertritt  ins  Blut  erscheinen.  Sie  bestätigen  mit  Ausnahme 
der  fettigen  Degeneration  der  Lebersellen  nnd  des  Nierenepithels  fast 
Tolktändig  Leyden's  Angaben.  Als  Ursache  aller  Störungen  gilt 
ihnen  ebenfalls  die  Wirkung  der  Galle  auf  die  Blutkörperchen.  Als 
die  giftigen  Substanzen  erkennen  sie  nur  die  gallensaureo 
Salze,  und  zwar  tauro-  nnd  glycocholsanren  Salze  an,  wäh- 
rend sie  im  Oegensatz  zu  Dusch,  Röhrig,  Leyden  das  cholsaure 
Natron  (resp.  choloidinsaures  Natron)  als  ungiftig  erklären.  Cholesterin 
kann  nach  ihren  Untersuchangen  bloss  durch  seine  schwere  Lösticb- 
keit  EU  Embolien  ßlhren,  ist  aber  an  und  für  sich  kein  Gift. 

Weiter  sind  zwei  Arbeiten  erschienen,  welche  die  Röhrig'scfaen 
Angaben  Über  die  specifischen  Wirkungen  der  galleusauren  Salze  auf 
den  Herzganglienapparat  einer  erneuten  PrUfang  unterwarfen,  nämlich 
Ton  Wickham-Legg*)  und  von  Vito  Blay').  Beide  bestätigen 
die  Rohrig'schen  Angaben;  Blay  giebt  ausserdem  näher  au,  auf 
welchen  Theil  des  Herzens  die  gallensauren  Salse  deletfir  einwirken, 
nämlich  auf  die  im  Sinns  (des  Froschherzens)  liegenden  excitomotori- 
echen  Remak'schen  Ganglien.  Atropinapplication  ändert  an  dem 
Vergiftungsbilde  nichts. 

Diese  Untersuchungen  scbliessen  meines  Wissens  die  Reihe  der 
Experimente  Über  die  Giftigkeit  der  Galle. 

Ein  Blick  auf  diese  historiscfae  Skizze  zeigt,  dass  die  Ansichten 
tlber  die  Giftwirkungen  der  Galle  noch  keineswegs  ganz  geklärt  sind, 
dass  vielmehr,  um  alle  betbeiligten  Autoren  zu  Überzeugen,  noch  sehr 
viele,  möglichst  genane  Experimente  aOthig  sind.  Möchte  es  mir  ge- 
lingen, durch  das  Nachstehende  zur  Förderung  dieser  Angelegenheit 
einiges  beizutragen! 


Bevor  ich  zur  eigentlichen  Arbeit  Übergehe,  möchte  ich,  noch 
der  Substanzen,  mit  denen  ich  experimentirte,  in  kurzen  Worten  Er- 
wähnung tbun. 

Blasengalle  (meist  Ochsen-  resp.  Kindsgalle)  bezog  ich  frisch 
von  den   hiesigen  Fleischern.     Das  pharmakologische  Institut  bat  mir 

')  Jonrn.  it  Vmht.  et  de  Is  physiol.  1874,  1875,  1876. 

*)  An  iDqniry  into  the  cstue  oC  the  slow  pulse  in  jsandice.  Proeeedings 
of  the  Ro^al  Societj  1876,  Nr.  169. 

*)  Experimentelle  Unterenchung  über  die  Wirkung  dee  gallenesuren  Natrons 
auf  die  HerxthBtigkeit.    loaug.-Dissert.    Erlangen  1877. 
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gereinigte  entBchleimte  Ocheengalle,  sa  viel  ich  brancbte,  zar 
Verfügung  gestellt.  Aus  dieser  Galle  prSparirte  ich  das  sogenannte 
Platner'Bcne  gallensaure  Salz,  d.  h.  das  Gremisch  von  glyco- 
und  tanrochol saurem  Natron,  nach  der  üblichen  Darstellungsniethode. 
Die  anderen  6allenbestandtheile,  wie  auch  h y o -  und  c h e n o- 
cholsaures  Natron  bezog  ich  von  Merck.  Nur  das  Glycocoll 
der  genannten  Fabrik  erwies  sich  als  nicht  besonders  rein.  Es  rea- 
girte  in  Folge  eines  Gehaltes  an  Schwefelsäure  stark  sauer.  Bevor 
ich  es  zu  Versuchen  benutzte,  reinigte  ich  es  daher  sorgfältig  von  der 
anhaftenden  Säure. 


n.    Wirkung  der  gallensauren  Salze  auf  das  Blut. 
I.   'Wlrbong  auf  die  rothen  Blutkörperchen. 

In  dem  historischen  Ue  her  hl  ick  sahen  wir,  dass  die  meisten 
Forscher,  die  der  Galle  eine  toxische  Wirkung  zuschreiben,  dieselbe 
in  dem  Vermögen  der  gallensanren  Salze,  die  Blutkörperchen  aufzu- 
lösen, vennathen.  Deshalb  wollen  wir  zuerst  diese  Frage  behandeln. 
Die  Auflösung  entdeckte,  wie  schon  erwähnt  wurde,  im  Jahre  1840 
Hüoefeld').  Trotzdem  aber,  dass  dieser  Forscher  seiner  Entdeckung 
eine  eminente  Bedeutung  zuschrieb  (nämlich  die  Auflösung  der  Eiweisa- 
stoffe  der  Nahrung),  gerieth  sie  in  Vergessenheit,  seitdem  Henle  in 
seiner  allgemeinen  Anatomie  (1841)  die  Behauptung  aufgestellt  haL 
dass  die  Galle  diese  Eigenschaft  ihrem  Wassergehalt  verdanke,  und 
dass  für  Froschblut  die  Galle  geradezu  das  beste  Aufbewahrungsmittel 
sei.  V.  Dusch,  Kühne,  Leyden,  E.  Muller,  Feltz  und  Ritter 
aber  fanden  von  Nenem,  dass  die  Galle  auflösend  wirkt  und  zwar, 
dass  die  gallensauren  Salze  ee  sind,  denen  sie  die  auflösende  Kraft 
verdankt.  Gegenwärtig  bezweifelt  wohl  Niemand  mehr  die  Eigen- 
schaft der  galleneauren  Salze,  die  Blutkörperchen  aufzulösen.  Es  ist 
dies  vielmehr  eine  durch  Experimente  festgestellte  Tbatsache,  die  in 
alle  Lehrbücher  der  Physiologie  und  Pathologie  Eingang  gefunden  hat. 
An  dieser  Thatsache  haben  wir  nichts  zu  ändern.  Versetzt  man  1  ccm 
filtrirter  frischer  Ochsengalle,  noch  besser  1  ccm  einer  S^/^igen  Lösung 
eingedickter  Ochsengalle  (es  ist  gleichgültig,  ob  das  Lösungsmittel 
Kochsalz  oder  destillirtes  Wasser  ist)  mit  1  ccm  frischen  Blutes,  so 
tritt  nach  kurzer  Zeit  eine  vollständige  Auflösung  der  Blutkörperchen, 
ohne  irgend  einen  Bodensatz,  ein.  Prüft  man  die  einzelnen  Bestand- 
theile  der  Galle  (die  gallensauren  Salze,  Taurin,  Glycocoll,  Chole- 
sterin) auf  diese  Wirkung,  wie  ich  es  mehrfach  gethan  habe,  so  sieht 
man,  dass  bloss  die  gallensauren  Salze  diese  Eigenschaft  besitzen. 

Nun  begnügt  man  sich  aber  gegenwärtig,  wie  ein  Blick  auf  die 
drei  im  ersten  Bande  dieser  jlnetitutsarbeiten"  mitgetheilten  Versuche 
zeigt,  nicht  mehr  mit  dem  blossen  qualitativen  Nachweise,  dass  irgend 
eine  Sabstanz  die  Blutkörpercfaen  aufzulösen  vermag.  Es  ist  vielmehr 
üblich,  quantitativ  festzustellen,  bis  zu  welchem  VerdUnnungsgrade  die 


')  Siehe  aas  Citat  »nf  p.  105. 
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«uflOBende  Kraft  irgend  einer  Substanz  auf  die  Blutkörperchen  sich 
ftosaere.  In  Bezug  auf  die  Galle,  resp.  die  Gallensänren  haben  wir 
darüber  keine  directen  Angaben.  Wir  finden  bloes  einerseitB  Aus- 
drucke, wie:  die  gallenaauren  Salze  seien  ein  eminent  starkes  Auf- 
lÖBungsmittel  fllr  die  Blutkörperchen;  dagegen  finden  wir  andererseits 
diese  auflösende  Wirkung  als  „schwach"  bezeichnet.  Zar  Erforschung 
der  auflösenden  Kraft  bediente  ich  mich  der  üblichen  Methode.  1  ccui 
Blut  wurde  mit  einem  bestimmten  Quantum  physiologischer  Kochsalz- 
lösung verdünnt  und  darauf  1  com  der  zu  prüfenden  Substanz  von 
bekannter  Concentration  hinzugefügt,  so  dass  ich  den  VerdUnnanga- 
grad  jedesmal  genau  kannte.  Zur  Controlle  diente  stets  1  ccm  Blut 
mit  der  physiologischen  NaCl-Lösung  bis  zu  dem  entsprechenden  Ver- 
dUnnungsgrad  Termischt,  aber  ohne  Zusatz  der  zu  prüfenden  Gallen- 
snbstanz. 

Ich  antersuchte  nach  dieser  Methode  tanrocholsanrea,  glycocbol- 
aanres,  cbolsaures,  choloidinsanres ,  chenocholsaures  und  hyocholsaures 
Natron  auf  ihre  auflösende  Kraft.  Das  zu  den  Versuchen  benutzte 
Blut  stammte  in  der  Regel  von  Kälbern;  aber  auch  das  von  Hunden, 
Katsen  und  Kaninchen  wurde  gelegentlich  mit  berücksichtigt  und 
verhielt  sich  fast  ebenso.  Eine  partielle  Auflösung  der  Blut- 
körperchen erfolgte  selbst  bei  den  am  stärksten  wirkenden 
Substanzen  nur  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  1500;  bei 
1 :  1700  trat  gar  keine  Wirkung  mehr  ein.  Zur  Illustrimng  dieser 
Thatsacbe  sei  es  mir  gestattet,  hier  einige  Versuche  anzuführen. 

Versuch  I.     (Verdünnung  1  :  1500.) 
leb  mischte  in  7  Gläsern 


lut  +  13  cc 

m  NaCl 

Löiang  - 

-  1  ccm  1 7oig«>  tBorocholB. 

.     +  13    . 

'1,1,       glycochols. 

«     -1-  13    . 

-  1    ,     I     „        choUsDreB 

n        +    13     . 

-1,1,        choloidins. 

■     +  13    „ 

-1,1.       chenocholi. 

-,     +  13    , 
.     4-  14    . 

-1,1.        hyocholi. 

TI   1 
VII    1 

Nach  8  Stunden  waf  in  den  Probirgläechen  I,  IV  und  V  eine 
obere  lackfarbene  Schicht  zu  bemerken,  während  die  anderen  sich 
durch  nichts  von  dem  Controllgläschen  unterschieden.  Die  Auflösung 
war  in  Gläschen  V  stärker,  als  in  den  beiden  anderen,  in  lY 
am  schwächsten.  Eine  vollständige  Auflösung  erfolgte  selbst  nach 
24  Stunden  nicht;  immer  blieb  ein  bedeutender  Bodensatz,  der  aus  noch 
ungelösten  Blutkörperchen  bestand. 


V 

ersuc 

bll. 

(Ver 

dünnnng  1:1000.) 

I 
u 
m 

IV 
V 
VI 

vn 

ccm 

Blnt  H 

-  8  ccm  NaCI 

-  8    „ 

-  8    , 

-  8    , 

-  8    . 

-  8   , 

-  9     n 

LoBÜDg 

B 

'  1  ccm  1  %ige3  tanrocbolB.  Nstron 

-  1    n     1     ,        glycocbots.      n 

-  1    .     1     .        cholsanrea       „ 

-  1    .     1    „        cboloidine.       , 

-  1            1     „        chenocholB.      „ 
-1,1,        hyochols. 

le  Controllportion. 
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Wie  im  Veranclie  I,  ao  erfolgte  aticb  hier  blose  in  den  Olftacheo  I, 
IV  nad  V  eine  theilweise  ÄuflöBimg,  aber  Bchon  nach  5  Stuoden.  In 
Gläschen  V  war  die  LöBung  fast  vollstäDdig,  während  in  I  aod  IV 
ein  bedeatender  Bodensatz  aus  noch  ungelösten  rotben  Blutkörperchen 
vorhanden  war.  Die  anderen  wiesen  nichts  vom  ControllglSschen 
Abweichendes  auf:  ihr  Blut  war  Tollkommen  ungelOet  mit  einer  v 
hellen  Schicht  oberhalb  der  su  Boden  gesunkenen  Blutkörperchei 


Versuch  IIL     (Verdünnung  1  :  900.) 


I 

ccm  Blnt  +  16  cci 

n  Naa-LöBong  +  1  com  2''/»ige8  MorocholB.  Natron 

n 

-        „     +  16    , 
1    „        ™     +  16    . 

-  1    .     2    „       glycochols. 

in 

■  1    „     2    „        cholsaureB        , 

IV 

1    .        ,     +  16    . 

-1.2,        oholoidina.       „ 

V 

1    .        ,     +  19    » 

-  i    „     2    ,        chenocbols.      „ 

VI 

1    -         n      +  16    . 

-  1    „     2    ,       hyocholB, 

VEI 

1    -        -     +  17    - 

'„             als  CoDtrollportiOD. 

Schon  nach  1  Stunde  erscheint  eine  aufgelöste  lackfarbene 
Schicht  in  Gläschen  V,  dagegen  in  den  Gläschen  I  und  IV  erst 
nach  3  Stunden.  Zu  derselben  Zeit  war  schon  in  Glfischen  V  fast 
alles  Tollstfindig  aufgelöst,  wenn  auch  ein  geringer  Bodensatz  von  un- 
gelösten Blutkörperchen  noch  immer  zu  constatiren  war.  In  den  an- 
deren  Gifischen  war  keine  Spur  von  Auflfiaung. 


1   1  ccm  Blut  H 

-  14  ccm 

11    1    ,        ,     ■ 

ni  1  „     -    - 

IV  1   „       .    - 

V    1    n        -     - 

VI  1    .       „    - 

vn  1  „      ,    - 

Nach  V»  Stunde  in 

nach  1  Stunde  auch  in  c 

vollständige   Auflösung 

Gläschen  I  und  IV  war 

12  Standen  konnte  doch 

Blutkörperchen   nachgew 

grösser  als  in  Gläschen 

im  vorigen  Vers 

uch. 

MaC 

:++++++ 

Versuch  IV.     (Verdünnung  1:800.) 


S'/nigcB  tanrocholB.  Natron 

2     R       glycochala.  , 

2    n       cboUaDree  „ 
2    „        cboloidin«. 
2    „        chenochole.      „ 

2    „       hyochols.  „ 
„              alB  Controllportfon. 

Gläschen  V  eine  aufgelöste  lackfarbene  Schicht, 
len  Gläschen  I  nnd  IV.  Kach  2  Stunden  eine 
in  Gläschen  V  ohne  Bodensatz;  auch  in  den 
die  Auflösung  recht  stark,  aber  selbst  nach 
noch  ein  deutlicher  Bodensatz  von  ungelösten 
'lesen  werden.  In  Gläschen  IV  der  Bodensatz 
I.     Die  anderen  Gläschen  verhielten  sich  wie 


Versuch  V.     (Verdünnung  1:700.) 


I  Naa-Lösung  -- 


Bereits   nach  10  Minuten 
Spur  von  einem  Bodensatz 


2*'/«<g«s  taurocholB.  Natron 

2    n       glycocholB.  „ 

2    t       cholaanrcB  „ 

2  „       choloidini.  , 

3  n        chenocbols.  , 
2    „        hyocbolB.  „ 

als  Controllportion. 

vollständige  Auflösung  ohne  eine 
Gläschen  V;  nach  einer  Stunde  erfolgte 
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eine  Bolcbe  auch  in  Gläschen  I.  In'  Gläschen  lY  war  die  LOsung 
ebenfalls  nahezu  vollständig,  aber  ein  geringer  Bodensatz  aus  rothen 
Blutkörperchen  war  noch  immer  vorhanden,  selbst  nach  12  Stunden. 
Die  Übrigen  Gläschen  verhielten  sich  wie  im  vorigen  Versuche. 

Versuch  VI.     (Verdünnung  1:600.) 

Blut  -j~  10  ccm  NaCl-LÖBDng  -|-  1  ccm  2''/oige3  tanrochols.  Natron 

-L  '"  -■-  1     ,     2    „       gljcocholB.       „ 


m  1  .      .    +  10 


IV  1 
V  1 
VI   1 


+  10 


cbolsanreg 
choIoldinB. 
chenochols. 

hyochols. 


Vn    1    „        „     -i-  11    „  „  bIb  Controllportion 

In  Gläschen  V  ertblgte  eine  vollständige  AoflOsung  ohne  irgend 
einen  Bodensatz  momentan,  nach  10  Minuten  eine  solche  in  Gläschen  I. 
In  Gläschen  IV  trat  eine  Auflösung  nach  1  Stunde  ein,  aber  auch 
diese  war  nicht  vollständig,  denn  selbst  nach  12  Stunden  war  ein 
geringer  Bodensatz  von  noch  ungelösten  Blutkörperchen  vorhanden. 
Die  anderen  verhielten  sich  wie  im  vorigen  Versuche. 

Aus  den  letzten  2  Versuchen  geht  hervor,  dass  das  chenochol- 
saure  Xatron  in  einer  Concentration  von  1  :  700,  das  tauro- 
cholsaare  in  einer  solchen  von  1:600  schon  nach  einigen 
Minnten  Blut,  welches  mindestens  lOfach  mit  Kochsalzlösung 
verdünnt  ist,  vollständig,  ohne  irgend  einen  Bodensatz  zu 
hinterlassen,  aufzulösen  vermögen.  Für  unverdtlnDtea  Blut  moss 
natürlich  die  Concentration  noch  viel  stärker  sein. 

Es  erübrigt  noch,  die  Verhältnisse  fUr  die  anderen  Substanzen 
aufzufinden. 

Versuch  VII.     (Verdünnung  1:500.) 

l%iges  gljcocholB.  Natron 

1      .  h  n 

1     „       cholsaures  , 

1     ,        choloidinB.  „ 

„      1    „       hyocbote.  „ 
als  Controllportion. 

In  Gläschen  IV  erfolgte  nach  15  Minuten  eine  vollständige  Auf- 
lösung ohne  einen  Bodensatz,  nach  2  Stunden  in  Gläschen  III  eine 
lackforbene  Schicht,  aber  mit  bedeutendem  Bodensatz  aus  ungelösten 
rothen  Blutkörperchen.  Die  Gläschen  I  und  11  verhielten  sich  wie 
das  ControUgläscben,  d.  b.  sie  zeigten  nichts  von  einer  Auflösung.  In 
Gläschen  V  war  eine  geringe  Uekfarbene  Schicht  etwa  nach  2  Stunden 
zu  merken. 

Aus  diesem  Versuche  geht  hervor,  dass  das  choloidinsanre 
Natron  in  einer  Concentration  von  1:500  die  Blutkörperchen 
total  aufzulösen  vermag.  Schon  bei  1:550  ist  dies,  wie  weitere 
Versuche  zeigten,  nicht  mehr'  der  Fall. 

Sobart,  Arl>«l(«i]  im  pharmtkologlioli«!!  bwUtatw  an  Dorpat.    Bd.  II.  8 
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Versuch  VIII.     (Verdünnung  1:400.) 

II    1  ccm  Blnt  -f-  18  cem  NaCl-Lösnng  ~\-  1  cem  5'V«ig'eB  gljcocbola.  Katron 
III    1    „         „      +  18    „  „  +  1    „      5     „        cholsanres         , 

TI1„        ,+X8„  .  +1„5„        byochola. 

VII    1    „        „     4-  19    »  »  al«  Controllportion. 

Selbst  nach  24  Stunden  erfolgte  in  den  Gläschen  III  und  VI 
keine  Tolletändi^  Änfifiaung.  Die  Auflösung  var  bloss  etwas  grOaser 
ala  im  vorigen  Versacb.  Gläschen  II  verhielt  sich  wie  das  Controll- 
gläscben:  keine  Spur  von  AnflaBang. 

Versuch  IX.     (Verdünnung  1  :  300.) 


II    Ic 

«m  Blnt  +  13  ccm 

NftCl-Lösung  +  1  ccm  5%igeB  glycochole.  Natron 

III  1 

.        ,,     +  13    , 

„             -|-  1    „     5    „        cholBftvreB        „ 

VI    1 

,        „     +  13    „ 

„             +  1    ,     5    „        hyocholB. 

TU  1 

™        „     +  14    „ 

,               als  Controllportion. 

Im  Gläschen  III  erfolgte  nach  4  Stunden  eine  vollständige  Auf- 
lösung mit  einem  sehr  geringen  Bodensatz  aus  ungelösten  BlntkOrper- 
chen,  im  Gläschen  VI  war  der  Bodensatz  etwas  grosser.  Daa  Gläseben  II 
zeigte  nichts  von  einer  Auflösung. 

Versuch  X.     (Verdünnung  1  :  200.) 

II    1  ccm  Blut  +  8  ccm  NaCl-Löeung  4-  1  ccm  5%ige8  glycochols.  H»tron 
III    1    „        „     +  8    „  ,  +  1    -     5     ,       cholsanre»        , 

VI1„       „+8,  „  +  l    .     5    „        hyochols.  „ 

Gläschen  III  und  VI  zeigten  schon  nach  1  Stunde  eine  voll- 
ständige Auflösung  ohne  Bodensatz.  Gläschen  II  zeigte  eine  geringe 
lackfarbene  Schiebt. 

Abo  erst  in  einer  Concentration  von  1 :  100  tritt  bei  glycochol- 
saarem  Natron  eine  theilweise  Auflösung  der  Blutkörperchen  (Gläs- 
chen II)  ein.  Vollkommene  Auflösung  ohne  Bodensate  bekam 
ich  bei  gljcocholsaurem  Natron  erst  in  einer  Concentration 
von  1 :  50. 

Bemerkt  sei  hier,  dass  das  glycocholsaure  Natron,  welches  ich 
bei  diesen  Versuchen  gebraucht  habe,  krystallisirtes  war;  das  nicht 
krystallisirte  lOst  viel  stärker,  manchmal  selbst  bei  1  :  300.  Ee  ist 
EU  vermutben,  dass  v.  Dusch,  Kühne  etc.  mit  nicht  krystallisirtem 
und  daher  nicht  ganz  reinem  glycocholsanren  Natron  gearbeitet  haben, 
und  wahrscheinlich  deshalb  finden  wir  bei  ihnen  Angaben  von  einem 
starken  Auflösungsvermögen  desselben. 

Aus  den  vorgeführten  Versuchen  sehen  wir  also,  dass  die  stärkste 
auflösende  Kraft  das  cheno cholsanre  Natron  besitzt,  sodann  folgt  das 
tanrocholsaure,  cholodinsaure,  cholsanre,  hjocholsaure  und  zuletzt  das 
glycocholsaure  Natron.  Alles  Weitere  zeigt  nachstehende,  von  Prof. 
Kobert  aufgestellte  Tabelle. 
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Tftbelle  der  Anflfisung 
I  10 — 20fach  mit  physiologischer  KocbsftlzlÖsuDg  verdünnten  Rinder- 
hlntea  dtirch  einige  Agentien. 


Völlige        1    Theilweise 

Name  der  Sabstanz. 

Anflosang  der  rothen  Blut- 

Nach welcbem 

körperchen  erfolgt  noch  bei 

Beobachter? 

einer  Concentration  des 

OifteB  von 

Cjclamin 

1  :  100000 

1:285000 

Tufanow 

Sapotoxin 

1:    lOOOO 

1 :  lÖOOOO 

Kobert 
Pachornkow 

Qaillajuanrea  Natron 

1:      8000 

1:100000 

Kobert 
Tnfaaow 

SeDegiu 

1:      8000 

1:    32000 

AllasB 

1:     5000 

1:      8000 

Kobert 

Chenocbolianres  Natron 

1;       700 

1:      1600 

RywOBcb 

1:        600 

Rywosoh 

Choloidinsanree  Natron 

1:        500 

Rywotch 

ChoUaureB  Natron 

1:        200 

Rywosch 

ByocholBanres  Natron 

l:        200 

Rywosch 

Glycocholsanres  Natron 

1:          50 

— 

Rywo.ch 

Aether 

1:           13 

Tufanow 

Diese  Tabelle  zeigt,  daea  die  blntkSrpercheu-lÖaende  Kraft 
der  Gallenbeitandthoile  hinter  der  der  Saponinsubstanzen 
und  des  Solvins  weit  zurückbleibt. 

T,  Duflch,  Röbrig  und  Leyden  gegenüber  können  wir  hervor- 
heben, daas  die  gallensauren  Salze  ihre  auflösende  Kraft  aaf  die  Blut- 
körperchen nicht  bloss  dem  Gehalte  an  Cholaänre  verdanken, 
sondern  dass  diese  Kraft  auch  durch  die  Paarung  beeinflusst 
wird.  Das  tanrocholsanre  Natron  löst  viel  stärker  als  das  cholsaure 
(3 — 4  Mal  stärker),  das  glycocholsaure  dagegen  viel  schwächer  (4  Mal 
schwächer).  Feltz  und  Bitter  gegenüber  ist  zn  betonen,  dass  auch 
das  cholsaure  und  das  choloidineaure  Natron  nicht  als  un- 
giftige Substanzen  gelten  können,  ja  dass  sie  giftiger  ala  dae 
glycochoieaure  Salz  aind.  Auch  aus  meinen  physiologisch-chemischen 
Versuchen,  die  bald  besonders  veröffentlicht  werden  sollen,  geht  deut- 
lich hervor,  dass  die  Eigenschaften  der  Cholsaure  durch  die  Paarung 
modifiürt  werden  und  zwar  nicht  bloss  quantitativ,  sondern  auch  quali- 
tativ. Das  cholsaure  Natron  vermag  nämlich  nicht  Eiweiss 
in  saurer  Lösung  zu  fällen,  dagegen  besitzen  diese  Eigen- 
schaft das  taurocholsaure,  wie  auch  das  glycocbolsaure  Salz, 
wenn  auch  das  letztere  in  viel  geringerem  Grade  als  das  tanrochol- 
sanre. 

Was  den  genaueren  Vorgang  der  Auflösung  der  rothen 
Blutkörperchen  durch  die  gallensauren  Salze  anbetrifft,  ao  haben 
wir  darüber  Angaben  bei  KUhne  mid  Leyden.  KUhne  hat  das  so- 
fortige Verschwinden  von  Säugethierblutkörperchen  nach  Zusatz  von 
6  <>/t  igem  glycocholaanreD  Natron  gesehen.  Dagegen  sollen  nach 
Kühne  Froschblutzellen  durch  die  gallensauren  Salze  nicht  aufgelöst 
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werden,  sondern  nur  sich  entfärben,  Leyden  dagegen  behauptet,  dass 
auch  die  Froschblntzellen  ToUetändig  axttgelOst  'werden,  our  sollen  die- 
selben länger  der  Auflösung  widerstehen.  Ich  &iid,  daas  die  SSuge- 
thierblutkörperchen,  bevor  sie  sich  auflösen,  vollständig  sicli  so  yflT~ 
halten,  wie  es  L.  Hermann  in  seinem  Lehrbuch  der  experimentellen 
Toxikologie  angiebt.  Die  Blutkörperchen  verlieren  zuerst  ihre  centrale 
Depression,  an  deren  Stelle  eine  nabelartige  Einziehung  entsteht,  der 
gebildete  Trichter  wird  enger  Und  schliesst  sich;  darauf  erfolgt  eine 
▼otlstündige  Auflösung.  —  Ganz  anders  verhalteu  sich  die  Frosch- 
blutkörperchen. Zu  Beginn  der  Einwirkung  sieht  man,  ohne  irgend 
welche  Form  Veränderungen  zu  bemerken,  den  Kern  deutlicher'  hervor- 
treten, während  die  Zelle  selbst  blasser  wird.  Plötzlich  sehen  wir  den 
Kern  mit  einem  Ruck  ans  der  Zelle  treten,  manchmal  bleibt  er  in 
der  Zelle  liegen,  nachdem  er  ruckweise  seine  centrale  Stellung  ver- 
lassen. Die  Zelle  löst  sich  bald  darauf  vollständig  auf;  der  Kern 
widersteht  aber  ziemlich  lange,  quillt  endlich  auf  und  zerl^t  in 
Körnchen. 

2.   Wirkung  auf  das  Spectrum  des  Blutes. 

Meine  Untersuchungen  Über  diesen  Fankt  sind  noch  nicht  ab- 
geschlossen. Eier  will  ich  nur  hervorheben,  dass  mehr  oder  weniger 
concentrirte  Lösungen  der  gallensauren  Salze  die  Reduction 
des  Oxyhämoglobins  beschleunigen.  Als  Beleg  möchte  ich  folgen- 
den Versuch  anführen. 

Versuch  XI. 

In  zwei  gleich  grossen,  mittelst  Glasstöpsel  gut  verschlossenen 
Flätchcben  befinden  sich  luftfreie  Blutlösnngen,  Das  Fläschcben  A 
enthält  Blut  mit  deetillirtem  Wasser  im  Verhältniss  von  1 :  75  ver- 
setzt; das  Fläschcben  B  enthält  dieselbe  Blutmischung,  nur  noch  mit 
einem  Zusatz  von  0,03  g  tauroch olsaurem  Natron  auf  10  ccm  der  Mi- 
schung. Um  10  Uhr  20  Min.  ist  die  Mischung  fertig  und  wird  ein- 
gefüllt. Beide  Gläser  zeigen  deutliche  Oxyhämoglobinstreifen  um 
10  Uhr  30  Min.  Um  5  Uhr  30  Min.  in  Fläschcben  B  nur  reducirtes 
Hämoglobin ;  im  Fläschcben  A  dagegen  noch  ganz  deutlich  die  2  Oxj- 
bämoglobinstreifen  erkennbar.  So  blieb  der  Zustand  den  Abend  über. 
Erst  am  anderen  Tag  um  12  Uhr  15  Min.  war  auch  das  Oxyhämo- 
globin  im  Fläschcben  A  verschwunden  und  nur  noch  reducirtes  Hämo- 
globin nachweisbar. 

Die  gallensauren  Salze  wirken  also  umgekehrt  als  das 
Cytisin,  welches  die  Reduction  des  Oxyhfimoglobins,  wie  auf  p.  71 
gezeigt  wurde,  verlangsamt. 

3.  Wirkung  auf  die  Blutgerinnung. 

Es  ist  eine  bekannte  Thatsache,  dass  viele  Substanzen,  welche 
die  Blutkörperchen  auflösen,  auch  die  Blutgerinnung  beschleunigen, 
bei   gewisser  Concentration   sie   aber   auch   hemmen,   resp.  ganz   anf- 
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heben.  Aach  die  GallenBänren  weichen  in  dieser  Beziehung  nicht  ab. 
Die  Ergehnisee  meiner  Versuche,  welche  mit  Kaninchen-  und  Hunde- 
hlnt  aogestellt  wurden,  lassen  sich  in  Kurzem  fUr  das  taurocholaanre 
NatroD  beispielsweise  folgeadermaesen  wiedergeben:  Dag  Optimum 
der  Gerinnung  liegt  für  tauro-  und  cheaocholsaareB  Natron 
bei  einer  Conceutration  dieser  Substanzen  von  1:500  im 
Blute;  bei  einer  Concentration  von  1  :  250  heben  sie  dagegen 
die  Gerinnung  vollständig  auf.  (Fügt  man  aber  einige  Tropfen 
einer  massig  oonceutrirten  SSnre,  wie  etwa  der  Salssäure  oder  Eräig- 
Bänre  zu,  so  erfolgt  natürlich  jetzt  momentan  die  Gerinnung.)  Bei  1 :  500 
erfolgt  die  Gerinnung  wesentlich  rascher  als  im  normalen  Blute. 

Wir  sehen  also,  dasa  sich  die  gallensauren  Salze  sowohl 
in  ihrem  Verhalten  zu  den  rotheu  Blotkörpercbeu  als  zur 
Fibringerinoung  den  SapouiuBabatanzen  analog  verhalten. 
Höchst  wahrscheinlich  wird  diese  Aehnlichkeit  auch  fUr  das  Verhatten 
zum  Oxyhämoglobin  gelten,  nur  liegen  zur  Zeit  darilber,  was  die  Sa- 
poDiukörper  anlangt,  noch  keine  Beobachtungen  vor. 


m.     Wirkung  der  gallensauren  Salze  auf  weisse  Blut- 
körperchen, isolirte  Zellen  und  einzellige  thieriache 
Organismen. 

Wie  die  reiben  BlutkSrperchen,  so  unterliegen  auch  die  weissen, 
ja  selbst  andere  thierische  Zellen  einer  Auflösnng  durch  die  gallen- 
sanren  Salze.  Dies  gilt  ferner  auch  für  AmOben  und  Infusorien,  wenn 
auch  alle  diese  sich  bedeutend  resistenter  erweisen.  So  lösen  sich  die 
Leberzellen  der  Sängetbiere  und  die  Flimmerzelten  des  Frosches  nur 
schwer  anf;  die  letzteren  halten  sich  5 — 10  Minuten  Ung  ganz  gut, 
selbst  in  einer  S'/oigen  LOsuug  von  taurocholsanrem  Natron. 


IV.     Wirkung  der  gallensauren  Salze   auf  die  Muscnlatur. 

Schon  Ranke  '^)  hebt  hervor,  dasa  die  gallensauren  Salze  eine 
-  lähmende  Wirkung  auf  die  Muskeln  ausüben.  Diese  Lähmung  ist 
nach  seiner  Meinung  Folge  einer  chemischen  Veränderung  der  Mus- 
cnlatur. Schack^),  der  scheinbar  Ranke's  Arbeit  nicht  kannte,  giebt 
an,  dass  die  Muskeln  unter  Einwirkung  von  Galle  ihre  Irritabilität 
verlieren  und  dabei  sich  histiologisch  in  der  Weise  verändern,  dass 
die  Querstreifung  verloren  geht  und  der  Inhalt  der  Muskelfasern  voll- 
ständig gerinnt.  Auf  Grund  meiner  Versuche  kann  ich  diese  Angaben 
bestätigen.  Werden  z.  B.  einzelne  Froschmuskeln  (Gastrocnemius, 
Sartorius  etc.)  in  eine  l^/oige  Lösung  von  taurocholsanrem  Natron  ge- 
bracht, so  schrumpfen  sie  stark  zusammen,  eratarreu  unter  Gerinnung 
des  M^oeins  nach  wenigen  Minuten,  werden  wachsartig  hart,  nnd  keine 
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Art  der  Reizung  vermag  jetzt  noch  irgend  welche  Zuckungen  hervor- 
Kamfen.  Unter  dem  Mikroskop  sehen  wir,  dftsa  der  Muakel  seine 
Querstreifung  verloren  hat  und  vollständig  geronnen  ist.  Der  Vor- 
gang bei  dieser  Veränderung  verläuft  so,  wie  ihn  Tufanow')  fUr 
das  C^clamin  beschreibt:  „Anfangs  wird  die  gradlinig  verlaufende 
Querstreifung  unregelmässig  wellen-  oder  trepp enförmig.  Darauf  siebt 
man  auf  einem  bellen  Grunde  eine  Menge  stark  lichtbrechender  Körn- 
chen unregelmässig  zerstreut  oder  in  Längalinien  gruppirt  auftreten, 
bis  schliesslich  eine  klumpige,  gewundene,  die  Contouren  der  Fibrillen 
zeigende  oder  auch  ganz  formlose  Masse  entsteht,  durchsetzt  von  einer 
Menge  kleiner  Körnchen. "  Eines  Symptoms  möchte  ich  dabei  er- 
wähnen, welches  meines  Erachtens  für  den  Vorgang  von  einigerBe- 
deutung  ist.  Wirft  man  einzelne  Muskeln  in  eine  verdünntere,  etwa 
0,5''/oige  Lösung  irgend  eines  gallenHauren  Salzes,  ho  folgt  zuerst  eine 
Reihe  starker  Zuckungen  etwa  15—20  Secunden  lang,  darauf  erst 
Bchmmpfea  die  Muskeln  und  verändern  eich  wie  oben  erwähnt.  Es 
scheint  also,  dase  zuerst  eine  Reizung  des  Muskels  stattfindet, 
wenigstens  in  verdünnten  Lösungen;  auf  diese  folgt  dann 
aU  zweitos  Stadium  das  der  Myosingerinnung. 

Beim  Blute  sahen  wir,  dass  die  galleneauren  Salze  und  ihre 
Derivate  einen  bedeutenden  quantitativen  Unterschied  in  ihrer  Ein- 
wirkung auf  dasselbe  aufweisen,  Einen  solchen  Unterschied  können 
wir  hinsichtlich  des  Verhaltens  dieser  Substanzen  zur  Mnsculatar  nicht 
constatiren;  es  ist  vielmehr  die  Differenz  der  Intensität  der 
Wirkung  auf  die  Muskeln  für  die  einzelnen  gallensauren 
Salze  eine  nur  geringe.  Als  Beispiele  mögen  hier  einige  Ver- 
suche mit  tauro-  und  glycocholsaurem  Natron  dienen. 

Versuch  XIL 

Beide  Oberscbenkel  eines  Frosches  wurden  je  in  eine  O.S'^/oige 
Lösung  tauro-,  sowie  glycoc  hol  sauren  Natrons  gebracht  und  darauf 
mit  dem  Dubois'cben  luductionsapparat  von  Zeit  zu  Zeit  in  gleicher 
Weise  gereizt. 

Schenkel  A  in  OgS^^/niges  tauro  chol  sau  res  Natron  um  1  Uhr  5  Min. 
eingelegt. 

1.  Bei  Reizung  mit  schwachen  inducirten  Strömen :  1  Uhr 
10  Min.:  Zuckung;  1  Uhr  20  Min.:  Zuckung;  1  Uhr  35  Min.: 
Zuckung;  2  Uhr:  Zuckung. 

2.  Bei  Reizung  mit  bedeutend  stärkeren  StrSmen:  2  Uhr 
25  Min.:  schwache  Zuckung;  2  Uhr  35  Min.;  kaum  wahr- 
nehmbare Zuckung;  2  Uhr  40  Min.:  dasselbe  Verbalten; 
2  Uhr  45  Min.:  dasselbe  Verhalten;  2  Uhr  50  Min.:  keine 
Zuckung. 

Schenkel  B  in  0,8\iges  glycocholsaures  Natron  um  1  Uhr  5  Min. 
eingelegt. 

1.  Bei  Reizung  mit  schwachen  inducirten  Strömen:  1  Uhr 
10  Min.:  Zuckung;  1  Uhr  30  Min.:  Zuckung;  2  Uhr: 
Zuckung;  2  Uhr  30  Min.:  Zuckung. 

■)  Diese  Arbeiten,  Bd.  1,  p.  136. 
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2.  Bei  Reizung  mit  bedeutend  stärkeren  Strömen:  2  Uhr 
40  Min.:  schwache  Znckang;  2  Uhr  50  Min.:  sehr  schwache 
Zackung;  3  Uhr:  kanm  wahrnehmbare  Zackung;  3  Uhr 
10  Min. :  keine  Zuckung. 

Versuch  XIH. 

Die  OherBchenket  eines  anderen  Frosches  wurden  in  derselben 
Weise  behandelt  wie  im  vorhergehenden  Versuche. 

Schenke)  A  wurde  ia  l'joigoa  taurocholsaares  Natron  um  1  Uhr 
15  Min.  gebracht. 

1.  Bei  schwachen  StrSmen:  1  Uhr  30  Min.:  Zuckung;  1  Uhr 
40  Min.:  schwache  Zackung;  lUhr&OMin.i  kaum  wahrnehm- 
bare Zuckung;  1  Uhr  55  Min.;  dasselbe  Verhalten. 

2.  Seibat  bei  viel  stärkeren  StrOmen:  2  Uhr:  dasselbe  Ver- 
halten; 2  Uhr  5  Min.:  keiue  Zuckung. 

Schenkel  B  in  l^/giges  glycocholaaures  Natron  eingelegt  um  1  Uhr 
10  Min.: 

1.  Bei  schwachen  Strömen:  1  Uhr  30  Min.:  Zuckung;  1  Uhr 
40  Min.:  dasselbe  Verhalten;  1  Uhr  50  Min.:  schwache 
Zuckung. 

2.  Selbst  bei  viel  stärkeren  Strömen:  2  Uhr:  dasselbe  Ver- 
halten; 2  Uhr  5  Min.:  kaum  wahmemb&re  Zuckung;  2  Uhr 
lOMiD.:  keine  Zuckung. 

Wir  ersehen  aus  diesen  Versuchen,  dass  das  taarocbolsaure 
Natron  auf  Muskeln  etwas  energischer  als  das  glycoeholsaure  Natron 
wirkt,  aber  lange  nicht  in  einem  solchen  Masse  stärker,  wie  es  beim 
Blute  der  Fall  war.  Viele  andere,  in  analoger  Weise  angestellte  Ver- 
suche ergaben  Folgendes.  Aach  in  der  Einwirkung  auf  die 
Muskeln  ist  das  chenocholsaure  Natron  das  giftigste  aller 
gallensanren  Salze;  in  verdünnten  Lösungen  (0,3— 0,5 '/o)  hören 
die  Zuckungen  bei  seiner  Einwirkung  noch  etwas  (3 — 5  Minuten) 
früher  auf,  als  es  bei  taurocholsaurem  Natron  der  Fall  ist.  Cholaaures 
Natron,  sowie  choloidinsaures  und  hjocholaaures  wirken  nur  wenig  ener- 
gischer, als  glycocholsaures.  Zur  CoDstatirung  dieses  Unterschiedes 
sind  stärkere  Concentrationen  (1  — IjS^/oige  Lösungen)  erforderlich. 

Im  G-roasen  und  Ganzen  zeigen  die  gallensauren  Salse 
auch  in  der  Einwirkung  auf  die  Musculatur  eine  auffallende 
Aehnlicbkeit  mit  den  Saponinsubstanzen.  Dieselbe  zeigte 
sich  nicht  etwa  nur  am  ausgeschnittenen  Masket,  sondern  auch  bei 
Versuchen  an  ganzen  warm-  und  kaltblütigen  Thieren. 


V.   "Wirkung  der  gallensauren  Salze  auf  das  Nervensystem, 

1.    Wirkung  auf  Gehirn  und  Bückenmark, 

Die  Frage,  wie  die  Galle,  resp.  die  gallensanren  Salze  auf  das 
NervensTstem  wirkt,  spielt  eine  grosse  Rolle  in  der  GcBchichte  der 
Leberkrankheiten-      Trotzdem   aber    ist    sie    selten   Gegenstand    einer 
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speciellen  Untersuchung  geworden.  Die  erBten,  auf  Experimenten  be- 
rahenden  Angaben  Über  diese  Wirkung  finden  wir  bei  Kaske.  Bei 
aeineo  diesbezüglichen  Unterauchnngen  injicirte  er  einem  Frosche 
20  Gcm  einer  0,5  "/oigen  Lösung  glycocholsaures  Natron  und  sab,  dass 
nach  einer  Stunde  die  Muskeln  bei  Reizung  des  Rückenmarks  nnr 
noch  Bch-wache  Zuckungen  aufwiesen.  20  Minuten  naeh  der  Injection 
sah  er  bei  demselben  Frosche  die  Reflexe  ganz  fehlen.  Daraus  schliesst 
Ranke:  .Auf  die  Ganglieuapparate  ist  die  Wirkung  ebenso  Ilthmeod, 
wie  auf  die  Musculatur,  wofür  das  Verschwinden  der  Reflexe  und  die 
schwachen  Zuckungen  vom  Rückenmark  aus  sprechen."  Die  Einwirkung 
der  gallensauren  Salze  anf  die  peripheren  Nerven  ist  nach  Ranke 
gering.  Leyden  konnte  Ranke's  Beobachtungen  nur  bestätigen. 
Aus  Leyden's  Injectionsversuchen  ergiebt  sich,  dass  zuerst  das  cen- 
trale Nervensystem  afficirt  wird.  Die  Thiere  verlieren  mehr  oder 
weniger  ihre  Sensibilität;  auch  die  Bewegung  und  die  Reflexthätigkeit 
erlischt,  aber  directe  Reizungen  der  motorischen  Nerven  rufen  noch 
lange  danach  Bewegungen  in  den  Muskeln  hervor.  Während  aber 
Ranke  einen  directen  lähmenden  Einflusa  der  gallensauren  Salze  auf 
das  Nervensystem  annimmt,  also  eine  primäre  Wirkung,  möchte  Leyden 
diese  Lähmung  als  eine  secundäre,  erst  durch  das  vergiftete  Blut 
(mangelhafte  Emfihrung)  hervorgerufene  Wirkung  aufTassen.  Wie 
Ranke  findet  such  Leyden  keine  Einwirkung  der  gallensauren  Salze 
anf  die  peripheren  Nerven.  Bis  anf  den  letzten  Punkt  kann  ich  diese 
Angaben  bestätigen.  Frosche,  denen  0,07 — 0,08  g  chenocholsanres  oder 
taurocholsaures  Natron  resp.  0,08 — 0,10  g  cholsaures  oder  glycocholsaures 
Natron  aubcntan  injicirt  wird,  sterben  gewöhnlich  nach  1^/s — 2  Stunden, 
Reizt  man  diese  Frösche  etwa  30 — 40  Minuten  nach  der  Injection, 
electrisch  oder  mechanisch,  so  ertbigt  keine  Reaction;  so  können  Haut- 
stUckchen,  selbst  Zehen  abgeschnitten  werden,  die  Frösche  reagiren 
nicht.  Präparirt  man  nnn  den  Nervus  ischiadicus  heraus,  durch- 
schneidet ihn  und  reizt  den  peripheren  Thell,  so  erfolgt  eine  energische 
Zncknng  in  der  entsprechenden  Extremität,  dagegen  erfolgt  nach  der 
Reizung  des  centralen  Endes  nnr  eine  kaum  wahrnehmbare  in  der 
anderen  Extremität,  und  selbst  diese  Zuckungen  hören  bald  darauf 
ganz  auf.  Um  ins  Klare  zu  kommen,  oh  die  Wirkung  der  gallen- 
sattren  Salze  anf  das  Nervensystem  eine  primäre  oder  secundäre 
(Leyden,  Feltz  und  Ritter),  vielleicht  durch  Herzlähmnng  bedingte 
ist,  machte  ich  wiederholt  folgenden  Versuch. 

Versuch  XIV. 

Zwei  gleich  grossen  Fröschen  wird  das  Rückenmark  blossgelegt 
und  bei  dem  einen  dasselbe  mit  etwas  chenocholaaurem  Natron,  tauro- 
cholsaurem  Natron  etc.  in  Substanz  beBtreut;  nach  einiger  Zeit,  etwa 
nach  1 — 1V>  Stunden,  ist  dann  dieses  Rückenmark  gelähmt,  so  dass 
Reizungen  desselben  keine  Zuckungen  hervorrufen,  während  das  Thier 
in  Bezng  anf  die  Circulation  noch  ziemlich  normal  ist.  Beim  Controll- 
fi-osch  dagegen  rufen  selbst  schwache  Reizungen  des  blossgelegten 
Ruckenmarks,  sogar  noch  24  Stunden  nach  der  Operation,  Zuckungen 
der  Musculatur  hervor.  Bestrenen  mit  indifferenten  Salzen  in  gleicher 
Menge  wirkt  nicht  im  Entferntesten  so  wie  das  mit  gallens&uren  Salzen. 
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Hieraus,  sowie  aus  Tielen  Shnlichea  Versuchen,  so  roh  sie  auch 
sein  mOgen,  glaube  ich  scbliessen  zu  dürfen,  dass  alle  gallensanren 
Salze,  namentlich  aber  das  chenocholssure  Natron,  eine  Läh- 
muDg  der  Centreu  des  NervonsystemB  hervorrufen,  und  zwar 
eine  primäro. 


8.    Wirkung  auf  die  peripheren  NerTen. 

Es  erübrigt  noch  zu  erforschen,  wie  die  gallensauren  Salze  auf 
die  peripheren  Nerven  wirken.  Ich  stellte  zu  diesem  Behufe  eine 
Beihe  von  Versuchen  folgender  Art  an:  Der  Unterschenkel  eines 
Frosches  wurde  mit  dem  Nerv,  iechiadicns  heraasprftparirt,  der  Unter- 
schenkel in  die  physiologische  NaCI-Lösung  gelegt  und  der  Nerv  in 
eine  Losung  von  bestimmter  Concentration  der  zu  prüfenden  Substanz, 
Der  andere  Unterschenkel  desselben  Frosches  mit  dem  Nerv,  isobia- 
dicne  in  einer  NaCl-Lbsung  von  gleicher  Concentration  diente  zur  Con- 
trolle.  Diese  Versuche  ergaben  auf  das  Deutlichste,  dass  die  gallen- 
sauren Salze,  wie  chenocholsaares  Natron,  taurocbolsaures 
Natron  n.  s.  w.,  selbst  in  einer  massigen  Concentration  die 
Leistungsfähigkeit  des  Nervs  bedeutend  alteriren.  Als  Belege 
führe  ich  einige  Versuche  an. 

Versuch  XV. 

Der  Unterschenkel  eines  Frosches  wurde  in  physiologische  Koch- 
salzlösung gebracht,  der  mit  ihm  zusammenhüngende  Nerv,  iscbiadicus 
aber  in  eine  2"/oige  Lösung  von  tanrocholsanrem  Natron;  der  Nerv 
wurde  von  Zeit  zu  Zeit  mit  möglichst  schwachen  Strömen  des  Da 
Bois'schen  Scblittenapparats  gereizt. 

Bei  Beizung  nahe  an  der  DurohschneidungBstelle  des  Nerven; 
12  Uhr  35  Min.:  Zackungen  der  Muskeln;  12  Uhr  40  Min.:  Zuckungen 
der  Muskeln;  12  Uhr  45  Min.:  Zuckungen  der  Muskeln. 

12  Uhr  50  Min.:  um  eine  Zuckung  hervorzurufen,  'muss  die 
Application  ziemlich  entfernt  von  der  Durohschnittsstelle  stattfinden; 
12  Uhr  55  Min.:   keine  Zuckung  mehr. 

Zur  Controlle  diente  der  andere  Unterschenkel,  dessen  Nerv 
gleichzeitig  in  2*/oiger  NaCl-Lösung  gelegt  war.  Bis  3  Uhr  konnten 
starke  Znckongen  im  Unterschenkel  durch  Beizung  des  Nervs  hervor- 
gerufen werden  und  zwar  bei  Applicationen  der  Electroden  ziemlich 
nahe  an  der  Durchsobnittastelle. 

Versuch  XVI. 

Der  Nerv  wird  in  l,5'/oigea  taurocbolsaures  Natron,  der  Muskel 
wie  im  vorigen  Versuche  in  physiologische  Kochsalslösung  gelegt. 

Bei  Reizung  nahe  an  der  Durchachneidungsatelle  des  Nerven: 
10  Uhr  10  Min.:  Zuckungen  der  Muskeln;  10  Uhr  20  Min.:  Zuckungen 
der  Muskeln. 

10  Uhr  30  Min.:    Zuckungen   der  Muskeln,    aber  bloss  dann, 
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wenn  die  Reizung  ziemlich  entfernt  vom  darchschnittenen  Ende  ge- 
schieht; 10  Uhr  40  Min.:  dasselhe  Resultat;  10  ühr  50  M!n.:  dasselbe 
Resultat;  11  Uhr:  um  Zuckungen  hervorzurufen  muBs  die  Reizung 
noch  entfernter  ala  früher  vom  durchschnittenen  Nervenende  geschehen; 
11  Uhr  10  Min.:  dasselbe  Verhalten;  11  Uhr  20  Min.:  dasselbe  Ver- 
halten ;  1 1  Uhr  SO  Min. :  der  Reiz  muss  noch  näher  dem  Muskel  appUcirt 
werden;  11  Uhr  40  Min.:  dasselbe  Verhalten;  11  Uhr  50  Min.:  keine 
Zuckung  mehr. 

Zur  ControUe  diente  der  andere  Unterschenkel,  dessen  Nerv  in 
IjS^/oiger  Kochsalzlösung  lag.  Selbst  um  4  Uhr  Nachmittags  erfolgten 
bei  diesem  auf  Reizung  des  Nerven  noch  starke  Zuckungen. 

Bei  Versuchen  mit  anderen  gallensauren  Salzen  ergaben  sich 
ühnliche  Resultate. 

Auch  in  geringeren  Concentrationen  setzen  also  die 
gallensauren  Salze  die  Leitungafähigkeit  des  Nerven  herab, 
und  zwar  scheint  dies  bedingt  zu  sein  durch  eine  chemische 
Veränderung  des  Axencylinders,  weicher,  wie  bereits  von  Rumpf ') 
dargethan  wurde,  durch  Galle  aufgelöst  wird,  eine  Thatsache,  die  ich 
nach  meinen  Untersuchungen  bestätigen  kann. 

Wenn  es  auch  a  priori  zu  erwarten  ist,  dass  die  peripheren 
Nervenendigungen  unter  der  Einwirkung  der  gallensauren  Salze 
ebenfalls  afficirt  werden,  so  musste  dies  doch  durch  directe  Versuche 
constatirt  werden.  Unter  Verhältnissen  aber,  wo  die  LeitungsfKhigkeit 
der  Nerven  afficirt  wird,  sind  solche  Versuche  ziemlich  schwierig.  Es 
musste  der  Moment  abgepasst  werden,  wo  die  Leitungsßihigkeit  noch 
nicht  erloschen,  die  Nervenendigung  dagegen  event,  bereits  afficirt  ist, 
Zu  diesem  Behufe  injicirte  ich  einem  Frosche  taurocholsaures  Natron 
subcutan  in  den  Oberschenkel,  präparirte  nach  10—15  Minuten  den 
Ischiadicus  auf  seinem  Verlaufe  in  der  Extremität  heraus,  durchschnitt 
ihn  und  reizte  darauf  das  periphere,  sowie  auch  das  centrale  Ende. 
In  den  meisten  Fällen  waren  die  Resultate  der  Reizung  beider  Enden 
dieselben:  entweder  in  beiden  Extremitäten  Zuckungen  —  d.  h.  bei 
Reizung  des  peripheren  Endes  in  der  gleichnamigen  Extremität  und 
bei  Reizung  des  centralen  Endes  in  der  anderen  —  oder  in  keiner. 
Aus  einer  grossen  Anzahl  von  Versuchen  habe  ich  nur  2  Mal  folgendes 
Stadium  der  Wirkung  angetroffen:  Auf  Reizung  des  centralen  Endes 
erfolgten  Zuckungen  in  der  nicht  verletzten  Extremität,  auf  Reizung 
des  peripheren,  aber  keine  der  gleichnamigen  Extremität,  womit  eine 
Lähmung  der  peripheren  Endigungen  der  motorischen  Nerven 
dargethan  ist.  Mit  den  anderen  gallensauren  Salzen  dürfte  man  bei 
genügender  Geduld  im  Experimeutiren  ähnliche  Resultate  bekommen. 

Aus  allen  diesen  Versuchen  geht  zur  Genüge  hervor,  dass  die 
gallensauren  Salze  alle  Theile  des  NervensjsteuiB  in  ge- 
ringerem oder  höherem  Grade  lähmend  afficiren,  eine  Wirkung, 
welche  bekanntlich  auch  den  Giften  der  Saponingruppe  zukommt. 

Wie  bei  dem  Muskel  ist  auch  bei  dem  Nervensystem  der  ünter- 


■)  Citirt  nach  Grüahagen'e  Physiologie,  Bd.  1,  p.  522. 
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schied  in  der  Wirksamkeit  der  verBcbiedeoen  Galfenaänren  kein  bo  be- 
deutender, wie  es  bei  dem  Blnte  der  Fall  ist. 

Tatirin  und  Qlycocoll  verhielten  sich  dem  Nerven  wie  dem  Muskel 
gegenüber  ebenso  indifferent  wie  zum  Blute. 


VI.   Wirkung  der  gallensauren  Salze  auf  die  Circulatioa. 
1.   Wirkung  auf  das  Herz. 

Wie  bereits  erwähnt,  war  Rshrig  der  erste,  der  den  Einfluss 
der  Galle  auf  die  Herzthätigkeit  verfolgte.  Er  fand,  daas  die  Qalle 
in  ihren  Hauptbeatandtheilen,  den  gallensauren  Salzen,  eine  lähmende 
Wirkung  anf  die  -  Herzthätigkeit  ausübe.  Diese  Thatsache  wurde 
später  von  mehreren  anderen  Forachern  bestfitigt.  Nur  herraobt  keine 
Einigkeit  in  Bezug  auf  die  Auffassung  der  Ursache.  Röbrig  ver- 
mathet  eine  specifische  Wirkung  der  gallenaaurea  Salze  auf  den 
Herzganglienapparat;  Traube  misst  die  Schuld  an  dieser  Herz- 
lähmung dem  durch  die  gallensauren  Salze  verdorbenen  Blute  bei. 
Dieser  Meinung  schliesaen  sich  Leyden,  Feltz  und  Ritter  an. 
Schaok  und  Ranke  sagen,  der  Herzmuskel  werde  ufGcirt,  da  das 
Herz  durch  die  gallensauren  Salze  ebenso  chemiach  verändert  werde, 
wie  jeder  andere  quergestreifte  Muskel.  Steiner'),  Legg  und  na- 
mentlich Blay')  dagegen  treten  wieder  fUr  die  Röhrig'sche  Auf- 
fassnng  der  gangliären  Lähmung  ein.  —  So  kommt  Blay  z.  B.  auf 
Qrund  seiner  Untersuchungen  am  FroBcbherzen  zu  folgenden  wichtigen 
Schlugen:  1.  Die  intracardialen  Vagusendigungen  werden  durch  die 
gallensauren  Satze  keinenwegs  heeindusat;  2.  die  lähmende  Einwirkung 
der  Qalle  resp.  ihrer  Salze  hat  nnr  ihre  Ursache  in  der  deletären 
Wirkung  dereelbea  auf  die  Ganglien  und  zwar  auf  die  im  Sutcua  des 
Froschherzens  liegenden  motorischen  Remak'schen  Ganglien;  3.  starke 
Dosen  wirken  auch  anf  die  Musculatar,  doch  ist  diese  Wirkung  nicht 
die  Ursache  einer  Puls  verlangsam  nng. 

Nach  meiner  Ansicht  liegt  es  auf  der  Hand,  dass  ein  Gift, 
welches  auf  alle  Gangliecapparate  lähmend  wirkt,  keine  Änsnahme 
mit  den  Herzganglien  machen  wird,  und  insofern  haben,  wie  meine 
Experimente  in  der  That  darthun,  Rshrig,  Legg  und  Blay  Recht. 
Auch  die  hemmenden  Ganglien  der  Vagasenden  machen  in  dieser  Be- 
ziehung keine  Ausnahme,  wie  ich  im  Gegensatz  zu  Blaj  besonders 
hervorheben  möchte,  was  daraus  zu  schlieaaen  iat,  daae  in  den  ersten 
2 — 3  Minuten  nach  der  Einwirkung  der  gallensauren  Salze  meist  eine 
vermehrte  Frequenz  zu  beobachten  ist.  Aber  directe  Versuche  an  dem 
ansgeschnitteneu  Froschfaerzen,  sowie  Durchströmungeu  an  dem  Wil- 
liama'schen  Apparate  zeigen,  dass  der  Herzmuskel  ebenfalls  stark  &{&■ 
cirt  wird,  und  es  scheint  mir  wenigstens  für  das  Froschberz  sicher,  dass 


')  Reichert'B  Archiv  1874. 

*)  Eip.  Unters,  über  die  Wirkung  cleB  galtenB&uren  Natrons  anf  die  Hert- 
tliätigkeit.     Dissert.    Erlangen  1877. 
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die  direct  läbmende  Einwirkung  anf  die  Musculatur  des  Herzens  sogar 
die  Hanptrolle  bei  der  Äffection  der  Herzthfitigkeit  spielt. 

Zur  näheren  Begründung  dieser  meiner  Ansicht  mögen  folgende 
Versuche  dienen. 

Versuch  XVH. 

Ein  isoUrtes  Froschherz  wurde  in  5  com  physiologischer  KaCl- 
LBsung  gebracht;  das  Herz  pulsirt  45  Mal  in  der  Minute.  Darauf 
wurde  1  ccm  einer  5  "/eigen  Lösung  von  glycocholsaurem  Natron  der 
Flüssigkeit  zugesetzt,  Nach  2  Minuten,  wälü-end  welcher  die  Frequenz 
bis  auf  50  in  der  Minute  gestiegen  war,  wurde  die  Palsation  unregel- 
mässig; der  Ventrikel  verharrte  in  einem  halb  aystolischen  Zustande, 
in  30  Secunden  erfolgen  bloss  4 — 5  unregel massige  wurmartige,  fast 
p er! stal tische  Bewegungen,  während  die  Vorhöfe  innerhalb  derselben 
Zeit  20  Mal  pnlsirten. 

Dieser  Zustand  hielt  20  Minuten  an.  Wurde  nun  wieder  0,5  ccm 
derselben  Lösung  von  glycocholsaurem  Natron  hinzugesetzt,  so  erfolgte 
nach  3  Minuten  unwiderruflicher  Stillstand.  Während  dieser  3  Minuten 
erfolgten  3 — 5  Contractionen  der  unterirdischen  bedeutend  erweiterten 
Vorhöfe,  während  der  Ventrikel  in  einem  halb  systoliscben  Zustande 
verharrte.  Untersuchte  ich  nun  gleich  darauf  den  Herzmuskel  mikro- 
skopisch, so  sah  ich,  dass  er  fast  vollständig  geronnen  war. 

Dieser  Versuch  Üess  sich  in  analoger  Weise  mit  allen  gallen- 
sauren  Salzen  machen.  Bei  den  hier  folgenden,  zu  seiner  weiteren 
Erklärung  dienenden  Durchströmungsverauchen  andern  Will  iams'achen 
Apparate  sehen  wir  in  den  ersten  Minuten  des  Durchströmens  von 
mit  gallensauren  Salzen  versetztem  Blute  keine  Herabsetzung  der 
Frequenz,  während  die  Menge  der  bei  jeder  Systole  aus- 
gepumpten Flüssigkeit,  also  des  sogen.  Fulsvolumens, 
wonl  vermindert  ist.  Dieses  scheint  mir  ein  wenn  auch  nicht  ganz 
genügender  Beweis  für  die  Annahme  zu  sein,  dass  die  Hanptafiection 
den  Muskel  triSt:  die  Contractionen  des  bereits  geschwächten 
Herzmuskels  sind  in  diesem  Stadium  nicht  mehr  kräftig 
genug,  um  das  Blut  in  normaler  Menge  durchzupumpen, 
obwohl  die  nervösen  Impulse  dazu  unverändert   fortdauern. 

Ich  lasse  hier  einige  derartige  Versuche  an  dem  Williams'schen 
Apparat  folgen,  die  sämmtlich  mit  verdünntem  Kalbsblut  an  den  Herzen 
von  Temporarien  angestellt  wurden.  Die  Frequenzzablen  und  Quan- 
titätszahlen  beziehen  sich  immer  auf  eine  ganze  Minute.  Die  Quantität 
ist  nach  Cubtkcentimetera  gemessen. 
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Wirkang  auf  das  Herz. 


VerBDch  XVIIl. 


Frequenz. 

QQ&atität. 

S7 

4,0 

37 

4,0 

37 

4.0 

37 

4,0 

37 

3.5 

37 

3Ji 

38 

3,5 

38 

3,5 

36 

3,0 

36 

3,2 

35 

3,0 

34 

25 

30 

2:0 

27 

2,0 

27 

2,0 

25 

1,8 

38  21 

1.5 

S6  21 

1,0 

84  20 

0,5 

36  20 

0,4 

30  0 

32  0 

- 

33  10 

0.5 

36  2] 

1.5 

86  20 

1.5 

34  20 

IJi 

32  18 

1.0 

30  14 

lÄ 

82  14 

1,0 

32  13 

1,0 

30  14 

1.0 

30  14 

1,0 

30  11 

0,5 

14  11 

- 

5   0 

— 

ZnsAtz  von  1  ccm  6%igec  taurocholaauren  Natrons 
auf  25  ccm  Blutmiecbuug.     ConcentratiOD  alao 

HerHchlag  noch  gani  regelmäsBig. 


Der  HerzrbythmnB  zeigt  leichte  StümogeD. 


Rhythmus  sehr  gestört^  die  Diastolen  unvollkom- 
men.   Die  Herzwandnngen  werden  durchlässig. 

Die  Vorhöfe  erweitern  sich  sehr  starb  in  der 
Diastole;  ihre  Pulsfrequenz  rascher  als  die  des 
Ventrikels. 

Die  erste  Pnlsiahl  beliebt  sich  anf  den  Vorhof, 
die  zweite  auf  den   Ventrikel. 

Die  Durchlaesigkeit  der  Henwandungen  sehr  stark. 

Der  Ventrikel  steht  zeitweise  ganz  still.  Es  wird 
daher  die  Concen (ratio n  des  Qiftes  dnrch  Z1I' 
satz  von  10  ccm  uuTcrgifteter  BlutmiBchnng 
abgeschwächt. 

Das  vergiftete  Blut  wird  vollatandig  entfernt  und 
der  Apparat  mit  unvergiftetem  neu  gefüllt.  Die 
Dnchlaasigkeit  der  Uerzwan düngen  dauert  trotz- 
dem an,  ebenso  der  Stillstand  des  Ventrikels. 

Die  Pulsation  beginnt  wieder. 

Vorböfe  sehr  stark  ausgedehnt;  Diastole  des  Ven- 
trikels dagegen  unvollkommen. 


Zustand  noch  derselbe  wie  12  Uhr  15  Hin.  Die 
Durchlässigkeit  ist  nicht  wieder  geschwunden. 

Zusatz  von  1  ccm  Öligen  taurocholsanren  Natrons 
auf  25  ccm  BluUoiscbnog. 

Completer  Stillstand,  der  durch  giftfreie  Blut- 
lösung nicht  wieder  zu  beseitigen  isL  Ebenso 
sind  Zusatz  von  Atropin  nnd  Digitalein  ohne 
Einwirkung;  ebenso  der  elecblsche  Strom. 

Die   sofort    vorgenommene   mlkroskopiscbe   Untersuchung   ergab 
Schwand  der  Längs-  und  Queretreifung  der  Mnskelfasem. 
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Ver.uoh  XIX. 


Zeit. 

Freqaeni. 

Quantität. 

Bemerkungen. 

11'    0" 

47 

5.0 

3" 

50 

6,0 

6" 

50 

6,0 

9" 

50 

6,0 

10" 

— 

ZusatE  von  1  ccm  5%igeD   chenooholsMireo  Nft- 

12" 

50 

6,0 

trooB  auf  25  ccm  BlutmiBohung, 

14" 

52 

6,2 

Concentration  alao  1  :  520. 

18" 

52 

6,5 

20" 

51 

6,0 

22" 

50 

6,0 

24" 

50 

5,5 

26" 

50 

4,5 

Die  Syatolen  aind  nicht  so  volletändig  wie  früher. 

26" 

50 

4,0 

und  ne  werdeu  in  den  folgenden  Minuten  immer 

28" 

50 

3,5 

kleiner. 

30" 

4S 

3,0 

81" 

45 

2,5 

82" 

45 

2,5 

33" 

45 

2,5 

pulsiren  und  dieHenwandungwird  dnrchläsaig. 

34" 

ZuBati  Ton  nocli  1  ccm   S'/oigen  chenochotsanren 

36" 

45 

2,5 

Natrons.  "  Concentration  jetzt  1  :  270. 

37" 

39 

2,0 

Auf  eine  Pulsation  des  Ventrikels  2  oder  3  Pnl- 

38" 

33 

1,7 

sationen  des  Vorhofes,  der  sich  unterdesBen 

40" 

16 

1,0 

stark  erweitert  hat 

41" 

10 

0,5 

42" 

7 

massige  des  Ventrikels. 

43" 

5 

44" 

4 

- 

5  Miauten  lang  pulBirte  das  Herz  3 — 7  Mal  in  der  Minute  ohne 
Pumpkraft.  Das  Herz  bleibt  darauf  stehen  in  halber  Systole;  nur  der 
Vorhof  pulsirt  3 — 4  Mal  in  der  Minnte,  was  3  Minuten  dauert,  darauf 
Bteht  das  Herz  ganz  still.  OurchatrÖmung  des  Herzens  mit  nicht  ver- 
giftetem Blute  hilft  nichts,  auch  Digitalei'n  ruft  keine  Pulsationen  hervor. 

Versuch  XX. 


Zeit. 

Frequeni. 

Qcantität 

BemerkunReo. 

4'  26" 

46 

7,7 

28" 

46 

7,7 

31" 

46 

7,8 

82" 

Es  werden   3  ccm  einer  5  "/»igen  Lösung  Natron 

34" 

48 

6,5 

glfcocbolic.  zu  25  ccm   Blatflüssigkut  hram- 

35" 

46    30 

4,0 

gesetzt.    Concentration  also  1 :  186. 

40" 

30    12 

2,5 

50" 

22    10 

2,0 

58" 

13      6 

1,5 

5 
Blute 
hart  an 


Uhr  5  Min.:    Completer  Stillstand.     Jetzt  wird  mit  normalem 
ausgewaschen;   trotzdem  keine  Erholung.     Das  Herz   fUhlt  sich 
und  die  Muscnlatur  ist  vollständig  geronnen. 


Ich   habe  ähnliche  Versuche  mit  allen  meinen  Substanzen  ange- 
stellt, und  diese  ergaben,  daes  das  Herz  sich  zu  ihnen  wie  der  Muskel 
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nnd  Nerv,  nicht  aber  wie  das  Blut  verhält,  d.  h.,  dass  der  Unter- 
schied der  Intensität  ihrer  qualitativ  durcbana  gleichen 
Einwirkung  auf  das  Herz  nicht  so  erheblich  ist,  wie  es  bei 
dem  Blnte  der  Fall  war,  obgleich  anch  hier  das  cheno-  nnd 
taurocholsaure  Salz  energischer  wirken,  als  die  übrigen  Sub- 
stanzen. Taurin  und  Glycocoll  verhielten  sich  auch  hier  indifferent. 
Wie  schon  bei  Untersuchung  der  Wirkungen  auf  das  Blut,  die 
MuBcalatnr  und  das  NerveDsyatem ,  so  ergiebt  sich  anch  in  Bezug 
auf  das  Herz  eine  ganz  auffallende  Uebereinstimmung  der 
Wirkungen  der  SapouiDsubstanzen  mit  den  gallensauren 
Salzen.  Dort  wie  hier  sehen  wir,  wie  die  Herzganglien  und  der 
Herzmuskel  gelähmt  werden;  die  Muskelwirknng  ist  bei  beiden  auf 
das  FroBchherz  eine  sehr  grabe,  stets  mit  dem  Mikroskop,  meist  aber 
schon  beim  Anfühlen  und  Ansehen  mit  dem  unbewaffneten  Äuge  merk- 
bare. Für  das  Herz  der  Warmblüter  sind  dieselben  Wirkungen  zu 
vermuthen;  zum  Nachweis  der  anatomischen  Veränderungen  derselben 
sind  freilich  die  bisher  angestellten  mikroskopiflchen  Untersuchungen 
noch  nicht  genUgend  zahlreich. 


2.    Wirkung  aaf  die  Oefitsse. 

In  Bezug  darauf,  wie  die  gallensauren  Salze  auf  die  Gef^se 
wirken,  finden  wir  eine  Angabe  bei  Feltz  und  Richter,  entlehnt  einer 
mir  im  Original  unbekannten  Untersuchuug  von  Haro,  dass  das  Blut 
durch  enge  Bohren  nach  Zusatz  von  taurocbolsaurem  Natron  schueller 
abfliesst.  Diese  Angabe  kann  ich  trotz  mehrfacher  zu  diesem  Behufe 
an  Capillaren  angestellten  Versuche  nicht  bestätigen ;  dagegen  ei^ben 
meine  Durchströmungs versuche  an  Fröschen,  wie  auch  an 
überlebten  OrgaAen  der  S&ugethiere,  dass  die  Qefässe  unter 
dem  Einflüsse  der  gallensauren  Salze  in  grosseren  Dosen 
stark  contrahirt,  in  geringeren  aber  erweitert  werden,  eine 
Erscheinung,  die  auch  Kiwull  *)  bei  seinen  Untersuchungen  mit 
SolvinprSparaten  gesehen  hat.     Als  Beleg  fUhre  ich  2  Versuche   an : 

Versuch  XXI. 

Durcbstrdmung  eines  Frosches  mit  Ringer'scher  Lösung. 
Es  fliessen  durch  in  der 


8.  „  12  , 
Jetzt  wird  etstt  der  Ringer- 
sehen  LoBong  lar  Darcli- 
strÖniDng  eine  Lösnng  von 
galleosaarem  Nslron  1 :  100 
beDulit. 
Hinutc  12,0  ccm 


5. 


6,0 
3,5 


9.  Minute    8,0  com 

10.  n  3.0     „ 

Nqh  wird  wieder  Bin- 

ger'Bche  Flüssigkeit  darcb- 

geetrömt. 

11.  HinDte   3.0  cem 

3,5  „ 


3,5  „ 

8,5  , 


18.  Minute   6,0  ccm 

19.  n         6,5  „ 
Sl&tt  der  Ringer'schen  Flüs- 
sigkeit  wird    gslleoBsiireB 
Natron    1  :  100    dnrclige- 

Btrömt. 


21. 


UlHDte  4,0  ccm 
3,5  . 


')  Deber  Solvinpriparate.    InBag.-Dissert.    Dorpat  1 
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Nan  wird  wieder  Rin-     j 
ger'Bcbe  Flüssigkeit  durch- 
geströmt. 
26.  Minute    2^  ccm  | 


27.  Hinnte  2,5  ccm 

28.  ,  2,5  „ 

29.  „  2,5  „ 

30.  „  2,5  „ 


ÄuB  diesem  Versnche  ist  za  eraeheD,  dam  TerhältnisBinäsBig  grosse 
Dosen  voo  gallensaorem  Natron  die  Ausflnsamenge  stark  verringern ; 
aber  dabei  ist  zunächst  noch  eine  relative  Erholung  der  Geßtese  mög- 
lich (vergl.  die  Minuten  16 — 19) ;  wird  aber  die  Dosis  noch  vergrössert, 
reep.  läset  man  die  Einwirkung  lange  dauern,  so  geht  die  Möglichkeit 
einer  Erholung  verloren  (vergl.  die  Minuten  23 — 33).  Fast  jdle  Ver- 
suche, die  ich  nach  dieser  Methode  anstellte,  gaben  ein  ahnliches  Re- 
sultat, so  dass  ich  mich  mit  ÄnfUhruDg  dieses  einen  Protokollea  be- 
gnügen kann.  Aus  denselben  Gründen  werde  ich  aach  nur  einen 
DurchstrSmungsversuch  an  überlebenden  Tbeilen  des  Warmblüters  an- 
fuhren. Diese  Durchströmnng  geschah  nach  der  in  diesen  Instituts- 
arbeiten schon  oft  besprochenen  Methode. 


Versuch  XXII. 

Niere  eines  Ochsen;  DurchstrSmung  mit  dem  unverdünnten  Blute 
desselben  Thieres  etwa  45  Minuten  nach  dem  Schlachten.  Das  ange- 
wandte Gift  war  Natron  taurocholicum,  welches  in  wässeriger  LOsung 
dem  Blute  zugesetzt  wurde.  Das  Blut  strömte  anter  einem  constanten 
Drucke  von  nur  100  mm  Hg  durch  das  Organ. 


Zeit. 

Aaafli  essende 

Blutmenge 

pro  Minute 

in  ccm. 

Concentra- 

tion  des 

Giftes  im 

Blute. 

Absolute 
Giftmenge, 
welche  durch 
das  Organ 

flOBB. 

Bemerkungen. 

Normales  Blut 

4'    0" 

30 
20 
15 

Beginn  der  Darcb  Strömung, 

2" 

3" 

15 

4" 

15 

5" 

15 

Vergiftetes  Blut 

6" 

15          , 

7" 

20                1  =  1000 

Oeatlicbe    Zuncibme     der 

8" 

9" 

26          ' 
Normales  Blut 

78  mg 

zweiten  Hinnte  an. 

10" 

27 

11" 

25 

12" 

25 

13" 

25 

Vergiftetes  Blut 

14" 

25          , 

Dieselbe  Wirkung  wie  oben. 

15" 

42           1       1 :  1000 

16" 

48          ) 
Normales  Blut 

115  mg 

17" 

49          1 

Die  Giftwirkung  l^st  \mg- 
sam  nach  und  der  Strom 

18" 

33 

19" 

31 

kehrt  allmähligBur  frühe- 

20" 

32 

ren  Breite  zorück. 
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Wirkung  auf  die  OeAsse. 


InBflieBKDde 

Concentra- 

Absolute 
Oiftmeage, 

das  Organ 

floss. 

Zeit. 

Blutmenge 

pro  Hinnte 

In  ccm. 

tioa  des 
GifteB  Im 

Blnte. 

Bemerkangen. 

4-  21" 

80 

22" 

26 

23" 

20 

24" 

26 

Vergiftetea  Blnt 

26" 

31 

27" 

58 

1.2000 

Deutliche      Stromverbrei- 

28- 

59 
Normal 

ee  Blut 

74  mg 

terang  von  der  zweiten 
Hinnte  ab. 

29" 

68 

31" 

27 

32" 

30 

Allmählig  verengt  sich  das 

33" 

27 

Strombett  wieder. 

34" 

26 

35" 

24 

36' 

25 

37- 

23 

38" 

23 

39' 

21 
Vereift« 

es  Blut 

41" 
42" 

30 
35 
Normal 

1:2000 
iB  BInt 

32  mg 

Wieder  Verbreiterang  in 
der  z wüten  Hinnte. 

43' 

36 

■44" 

28 

Wieder  Verengerung  durch 

45" 

26 

normales  Blnt  zur  Norm. 

46" 

26 

47" 

26 

48" 

26 
Vergifte 

es  Blat 

49" 

28 

50" 

\l 

tritt  Starre  der  Geftee- 

61" 
52" 

18 

1:200 

wandung  und  dadurch 
erhebliche    VerschmUe- 

14 

53" 

54" 

10 
10 

485  mg 

rang  des  Blutstromes  ein. 

Normalea  Blut 

65" 

18 

56" 

28 

Normales  Blnt  beseitigt  die 

57" 

36 

Starre  und  jetzt  tritt  für 

58" 

50 

einige  Minuten   dieselbe 

59" 

44 

Wirkung     wie     vorhin, 

5'    0" 

1" 

40 
35 

nämlich  Qerasserweite- 
rang  ein,   die  atlmählig 

2" 

34 

vorüber    geht    and   nun 

3" 

31 

vrieder  normaler  Breite 

4" 

27 

Platz  macht. 

5" 

26 

ü" 

25 

7" 

24 

8" 

26 

9" 

24 

10" 

23 

11" 

20 

12" 

20 

13" 

20 

,  ArbMtm  da  pbumtkoluglicliea  InMllnt**  zi 
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LftDgsamer    Schwand    i 

Sture  der  Oefiiue. 
Abbruch  des  Versuche. 


Als  Reaultat  aller  meiner  in  dieser  Kichtung  angestelltea  Ver* 
suche  glaube  ich  folgendeo  SchltiBB  ziehen  zu  können.  Bei  Zusatz 
geringer  Mengen  von  irgend  einem  gallensauren  Salze  tritt 
deatliche  Verbreiterung,  bei  grossen  Mengen  ähnlich  wie 
beim  Cyclamin  VerschmSlernng  der  Gefässe  ein.  Die  Ver- 
breiterung muBs  als  Ijähmung  der  Wandganglien,  die  Verengerung  ale 
Wandstarre  aufge&ast  werden.  Bei  der  Dnrchströmnng  am  Frosche 
wurde  in  Folge  zn  grosser  Mengen  des  angewandten  Giftes  oder  in 
Folge  besonderer  Empfindlichkeit  der  FroBchgeßlsse  nnr  daa  zweite 
Stadinm  der  Vergiftung  wahrgenommen,  d.  h.  Abnahme  der  Auaänss- 
menge.  Da  die  Frösche  nicht  mit  Blut  durchströmt  werden,  so  sind 
die  Versuche  an  Warmbluterorganen  entschieden  beweisender. 


VH.    Wirkung  der  gaUenaauren  Salze  aaf  den  Verdaaungs- 
tractus. 

Der  erste,  welcher  Thieren  Galle  per  os  applicirte,  war  Bouiason. 
Er  brachte  einem  Hunde  in  den  Magen  120  g  Galle.  Um  die  Ent- 
leerung derselben  durch  Erbrechen  zn  TerbtDdem,  wurde  die  Speise- 
röhre unterbunden.  Es  zeigten  sich  deutliche  Anstrengongen  zum 
Erbrechen;  später  erfolgte  heftiger  Durchfall.  Das  Thier  war  während 
dieser  Zeit  ^traurig  und  niedergeBchlagen" ,  erholte  sich  aber  bald. 
Leyden  machte  einen  ähnlichen  Versuch  an  einem  Kaninchen.  Es 
trat  ebenfalls  heftiger  Dorohfall  ein.  Daa  Thier  frass  seit  der  Appli- 
cation nichts.  Der  Harn  enthielt  weder  Gallenfarbstoff  noch  Gulen- 
säureu.  7  Tage  nach  der  Application  starb  das  Thier,  die  Section 
ergab  nichts  Abnormes.  Ich  stellte  meine  Versuche  an  Hohnem  und 
KÜiinchen  &n. 

Versuch  XXHI. 
50  g   eingedickter  Ochsengalle  wurden  zu   54  Pillen  verarbeitet 
und   2  Hühnern   im  Verläufe   von   3  Tagen  verfüttert  (an  den  ersten 
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2  Tagen  bekam  jedes  Hnhs  je  11,  am  3.  je  5  Pillen).  Schon  am 
1.  Tag  trat,  etwa  3  Stunden  nach  der  Verabreichnng,  heftiger  Durch- 
fall (grUner  stark  Bchamniger  Koth)  ein.  Änaser  einer  nnangenehmen 
Geschmacksempfindung,  welche  man  aus  den  Mund-  und  Schluck- 
bewegnngen,  wie  aus  dem  Öfteren  Abwischen  des  Schnabels  an  den 
Federn  leicht  ereeben  konnte,  war  am  1.  Tage  im  allgemeinen  Ver- 
halten der  Hühner  nichts  Abnormes  zn  bemerken.  Dagegen  trat 
Mattigkeit,  Tollständige  Appetitlosigkeit  am  2.,  3.  Tage  ein;  der  Durst 
war  dagegen  ungeheuer.  Die  Hühner  tranken  fast  den  ganzen  Tag 
hindurch.  Ans  dem  Mtmde  floas  beständig  Speichel;  zu  gleicher  Zeit 
fand  gallige  Kothentleemng,  scheinbar  onwillkUrlich,  statt.  Morgens 
am  4.  Tage  waren  beide  Hühner  todt. 

Section.  Der  Kropf  (ingluviesj  mit  einer  weisslich-grUnen 
Masse  angefüllt;  seine  Schleimhaut  stark  geröthet,  an  manchen  stellen 
selbst  necrotisirt.  Die  Magenhaut  gallig  tingirt,  so  auch  der  ganze 
Darmtraotas,  der  fast  vollständig,  bis  auf  die  Blinddärme,  leer  ist. 
Der  rechte  und  linke  Leberlappen  sind  an  einigen  Stellen  brami- 
grttn  geßtrbt 

Der  Tod  erfolgte,  wahrscheinlich  ausser  durch  die  directe  GHft- 
wirkung  der  Galle  auch  aus  Inanition,  da  ja,  wie  bekannt,  Ghdie  die 
Magenverdauung  aufhebt  (BrUcke,  Hamarsten,  Maly  und  Emich). 
Vielleicht  ist  auch  die  starke  Entzündung  des  Kropfes,  der,  wie  ge- 
sagt, selbst  stellenweise  necrotisirt  war,  mit  als  Todesnrsacbe  zu  be- 
schuldigen. 

Auch  Eaninchea  starben,  fast  unter  denselben  Erscheinungen 
wie  die  Huhner,  wenn  ihnen  50ccm  lO^/oigeLösong  eingedickter  Ochsen- 
galle im  Verlauf  von  3  Tagen  in  den  Magen  gebracht  wurden.  Auch 
hei  ihnen  erfolgte  der  Tod  am  4.  Tage  nach  der  Application. 

In  allen  Fällen  ergab  bei  ihnen  die  Section  eine  starke  Ent- 
zündung des  Magens,  Der  ganze  Darmtractus  war  immer  etwas  gallig 
tingirt,  die  Schleimhaut  ging  mit  dem  wenigen  vorhandenen  Koth  heim 
Abspülen  ab.  Bei  einem  Falle  war  eine  stark  ausgeprägte  Gangrän 
der  Magen  Wandungen  zu  constatiren. 

Diese  Versuche  berechtigen  uns  zn  dem  Schlüsse,  dass  grosse 
Mengen  von  Galle  im  Magen  sehr  schädlich  wirken  und 
selbst  den  Tod  verursachen  können.  Kleinere  Mengen  wurden 
gut  vertragen  oder  hatten  höchstens  eine  zeitweise  Verminderung  des 
Appetits  und  etwas  Diarrhoe  mr  Folge. 


Vill.    Wirkang  der  gallensauren  Salze  bei  subcataner 
Injection. 

Leyden  fllhrte  eine  ganze  Reihe  derartiger  Injectionen  an 
FrSschen  aus  und  fand,  dass  die  FrOsche  zuerst  ihre  Sensibilität  ver- 
lieren, darauf  erlQschen  die  Reflexe;  das  Herz  fand  er  auch  noch  nach 
dem  Tode  schwach  pulsiren  mit  stark  ausgeprägten  Diastolen.  Schon 
hei  dem  Capitel  über  die  Wirkung  der  gaUensanren  Salze  auf  das 
Nervensystem    hatten    wir   Gelegenheit,    Lejden's   Angaben   an   be- 
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stfitigeD.  Dies  gilt  «it^  tär  dieses  Capitel  hier.  Es  handelt  sich  hier 
für  mich  namentlich  um  die  AiiffinduDg  der  kleinsten  todtlichea  Doae 
jeder  der  geprüften  SubatanzeD.  Zn  diesen  Versachen  wurden  Eonächfft 
Fröache  von  ca.  40 — 50  g  Körpergewicht  benutzt 

Am  kleinsten  ist  die  letale  Dosis  bei  dem  chenochol- 
sanren  Natron.  0,05  g  raft  bestfindig  bei  Fröschen  den  Tod  herbei, 
dagegen  ertragen  die  Thiere  diese  Dosis  tod  den  anderen  Snbstansen 
mehr  oder  weniger  gut.  Darauf  folgen  tanrocholsaares  nnd 
oholoidinsaures  Natron,  für  welch«  0,06 — 0,07  g  die  tödtliohe 
Dosis  ist;  dann  cholsaures  Natron,  welches  in  der  Menge  von 
0,08g  tödtlich  wirkt.  Am  wenigsten  giftig  sind  aber  hyochol- 
saares  nnd  gljcocholsaures  Natron:  diese  tOdten  einen  Froach 
erat  in  einer  Dose  von  0,10  g. 

Versuch  XXIV. 

5  übr  25  Mio.  wird  einem  Frosch  0,05  g  chenochobanres  Natron 
injioirt.  5  übr  35  Min.:  Lähmung  der  hinteren  Extremitäten;  der 
IVoBch  zieht  sie  nicht  zurück,  selbst  nicht  auf  Beize.  6  Uhr:  Nirgends 
Reaction  auf  mechanische  Reizungen  (Kneifen,  Stechen);  nur  das  Aage 
schliesst  der  Frosch  auf  directe  Berührung.  6  Übr  25  Min.:  Der 
Frosch  liegt  anageatreckt  auf  dem  Rucken;  kein  einziges  Lebens- 
sTmptom  vorhanden ;  die  Angen  reagiren  nicht  mehr  auf  mechanische 
Beize,  die  Extremitäten  sind  schlaff  ausgestreckt.  Das  freigelegte 
Herz  pulairt  aber  noch. 

6  übr  30  Min.:  Section.  Starke  Injection  der  DSrme.  Die 
Mnakeln  der  Elxtremitäten  unter  das  Mikroskop  gebracht  weiaen 
meist  geronnene  nnd  nur  ab  nnd  zu  normale  Fasern  auf.  Das  Herz 
echlilgt  noch  ganz  schwach  und  sehr  langsam;  sein  Zustand  ist  ein 
halb  diastolischer.  Mikroskopiacb  weist  es  beträchtliche  Mengen  von 
Faswn  auf,  die  wie  gekocht  aossehen. 

Versa ch  XXV. 

9  Uhr:  0,05  g  cholsaures  Natron  wird  einem  Frosch  injicirt. 
9  übr  15  Min.:  Schwerfällige  Abwebrbewegungen  auf  Reize;  der 
Frosch  kriecht  träge  umher.  Sprungbewegungen  kann  er  nicht  aos- 
fObren.  10  Uhr  30  Min. :  Derselbe  Zustand,  nur  etwas  weniger  stark 
auBgesprocben.     12  Uhr:  Thier  hat  sich  Tollatttndig  erholt. 

Versuch  XXVL 

10  Uhr:  Einem  Frosch  wird  0,1  g  glycocholsanree  Natron  in- 
jicirt. 10  Uhr  30  Min.:  Lähmung  der  hinteren  Extremitäten.  1  Uhr: 
Thier  liegt  wie  todt;  Herz  macht  noch  acbwaohe  rhjtbmiacbe  Con- 
tractionen.  2  Uhr:  todt  Die  meisten  Muskeln  bei  der  sofort  er- 
folgenden Unteraochnng  durch  IndnctioiisstrOme  kaum  erregbar,  auf 
Reizung  des  Rückenmarks  erfolgen  nur  ganz  schwache  Znckongen; 
wird  das  Gehirn  gereizt,  so  erfolgen  keine.  Herz  mecfauiisch  und 
eleotrisch  erregbar. 
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!kh  machte  anoh  einige  nnbontane  Injectionen  an  Sängethieren, 
und  Ewar  an  Uatten  und  Kanincben.  Ton  dar  grossen  Anzahl  solcher 
Versacbe  lasse  ioh  einige  folgen. 

Versuch  XXVIL 

Ratte  TOD  177  g  Kdrpwgewioht  erhält  um  12  Uhr  0,08  g 
taurocholsaares  Natron  injicirt  Schon  nach  einigen  Minuten  grosse 
Mattigkeit,  stark  Temünderte  AtbemfreqaeQz.  Die  Batte  liegt  ruhig, 
ab  nnd  za  erhebt  sie  sich,  legt  sich  aber  bald  wieder  hia  und  ver- 
harrt in  diesem  Zustande  nngeOlhr  1  Stunde.     0  Uhr  Abends  todt. 

Seetion.  Hyperftmie  der  Leber.  Hern  (die  rechte  ond  die 
linke  Kammer)  Toll  von  rothschwarzen  Blntgerinnseln.  Der  Darm 
in  d«i  TerBcbiedöDsten  Äbschoitten  stark  entzündet,  zum  Tbeil  mit 
Uotigem  Inhalt  geftült. 

Versuch  XXVIIL 

Ratte  Ton  168  g  Körpergewicht  erhlüt  nm  11  Uhr  SO  Min. 
0,08  g  gl^cocholeauree  Natron  subcutan  injicirt  am  Rücken.  2  Uhr: 
Mattigkeit;  schweres  Äthmen.  5  Uhr:  Somnolenz;  Parese  der  hinteren 
ExtremitBten.     Am  anderen  Morgen  todt. 

Seetion.  Hyperämie  der  Därme;  blutiger  Inhalt  in  denselben. 
Das  Hers  und  ewar  der  linke  vie  der  rechte  Ventrikel  voll  von  ge~ 
ronneoem  B]ute. 

Versuch  XXIX. 

Männliches  Kaninchen  von  1900  g  Körpergewicht  erhält  nm 
11  Uhr  30  Min.  0,84  g  tanrocholsanreB  Natron  subcutaii  injicirt.  Abrnds 
besteht  Mattigkeit,  geringer  Appetit,  verlangsamte  Athmnng.  Dieser 
Znstand  hielt  3  Tage  an,  worauf  sich  ein  coma&hnlicher  Zustand  ent- 
wickelte. Am  4.  Tage  9  Uhr  Abends  erfolgte  der  Tod.  Leiche  am 
anderen  Morgen  nntersacht. 

Seetion.  Darm  stark  hyperämisch,  an  einigen  Stellen  hämor- 
rhagisch; der  Inhalt  grBsBtentbeils  blutig.  Das  Mesenterium  hy- 
perämisch,  besonders  am  Omentum  majus.  Leber  rothschwarz;  auf 
der  Schnittäfiche  quillt  lackfarbiges  Blut  hervor.  In  den  Nieren 
Mark-  und  Rindensdiicht  gleichfarbig  dunkelrotb.  Das  Herz,  rechter 
wie  linker  Ventrikel,  war  vollständig  geftÜlt  mit  coagulirtem  schwarzen 
Blute. 

Derartige  Versuche  habe  ich  recht  viele  mit  den  verschiedenen 
gallensauren  Salzen  angestellt  und  resnmire  daraus  Folgendes.  Mattig- 
keit, sowie  bei  grösseren  Dosen  ein  dem  Coma  ähnlicher  Zustand, 
trat  ftst  bei  allen  Versuchsthicren  auf.  Verminderte  Athemfre- 
quenz,  Appetitlosigkeit,  Durchfall  ergänzen  das  Intoxications- 
hild.      Niemals   habe   ich  dagegen  bei  subcutanen   Injectionen   irgend 
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welche  CoavuleioneQ  oder  krampfahnliche  Zustände  za  beobaohteii  Ge- 
legenheit gehabt.  Die  Mattigkeit  ist  wahrscheinlich  durch  die  Lähmung 
der  quergestreiften  Muscolatnr  bedingt,  die  mehrmals  in  den  ver- 
Bcbiedensten  Moskelgnippen  nachweisbiur  war.  Der  oft  auftretende 
comaäholiche  Zustand  und  die  Somnolenz  sind  der  Lähmung  des 
CeDtralnerrensjateniB  zuzuschreiben.  Beständig  fanden  sich  suc£  fol- 
gende Ergebnisse  bei  der  Section:  Das  Herz  voll  von  geronnenem 
Blute  und  zwar  in  den  meisten  Fällen  wie  die  linke,  so  auch  die 
rechte  Kammer,  was  fUr  eine  Herzparaljse  spricht.  Starke  Injection 
der  Därme,  seibat  blutiger  Inhalt  derselben  und  blutige  Imbi- 
bition fehlten  ebenfalls  selten,  und  zwar  selbst  dann  nicht,  wenn  die 
Autopsie  wenige  Minuten  nach  dem  Tode  vorgenommen  wurde.  Diese 
Darmerscheinungen  finden  wahrscheinlich  in  Folgendem  ihre  Erklärung. 
Durch  die  allmählige  Herzparalyse  erfolgt  Hyperämie  der  Därme,  und 
da  die  gallonsauren  Salze  die  Blutkörperchen  auüsulösen  vermSgan  und 
die  Oe^Bswandungen  durchlässiger  machen,  so  tritt  iu  den  Darm  ent- 
weder gelöstes  Hämoglobin  oder  auch  Blutserum  mit  einzelnen  noch 
unverletzten  Blutkörperchen  in  beträchtlicher  Menge  ein.  Es  ist  nämlich 
durch  Prof.  Kobert  und  seine  Schüler  gezeigt  worden,  dass  alle  Stoffe, 
welche  die  Blutkörperchen  lösen,  den  Darm  entzünden,  wie  z.  B. 
Sapotoxin,  Qnillajasäure,  Senegin  und  Solvin,  und  es  sohliesst  sich 
daher  auch  in  dieser  Beziehung  die  Wirkung  der  Gallen- 
aänren  der  der  SapODiasnbstanzeo  eng  an. 

Ich  machte  einige  subcutane  Injectionen  auch  mit  Cholestarin. 
Bei  der  Untersuchung  der  Wirkung  des  Cholesterins  stöast  man  auf 
Schwierigkeiten,  da  es  fUr  diese  Substanz  kein  indifTerentes  Lösungs- 
mittel giebt.  Nun  schien  jetzt  ein  solches  gefiinden  zu  sein,  nämlich 
das  Solvin,  da  von  seiner  Giftigkeit  bia  vor  Kurzem  nichts  bekannt 
war.  Unterdessen  wurde  im  hiesigen  pharmakologischen  Institut  von 
Prof.  Kobert')  seine  Giftigkeit  nachgewiesen,  und  meine  Versuche 
haben  dadurch  an  Werth  verloren,  aber  bloss  in  einem  gewissen  Grade, 
andererseits  haben  sie  nämlich  gerade  dadurch  an  Werth  gewoonen, 
dass  die  Thiere  trotz  der  durch  das  Solvin  gesetzten  CompUcation  am 
Leben  blieben.  Ich  glanbe,  dass  die  AnfUhrung  eines  Versuchs  genügt. 

Versuch  XXX. 

Einem  Hunde  von  7  kg  wurde  0,5  g  Cholesterin,  in  2  ccm 
Ricinns- Solvin  von  Müller-Jacobs  gelöst  und  darauf  mit  2  ccm 
Wasser  vermischt,  vorsichtig  aubcutan,  aber  auf  ein  Mal  tnjicirt.  Es  trat 
an  der  Injectionsstelle  eine  abscessartige  Anschwellung  auf,  die  aber, 
ohne  geöffiiet  zn  sein,  nach  3  Tagen  verging.  In  den  ersten  Tagen 
war  der  Hund  etwas  matt.  Darauf  erholte  er  sich  vollständig  und 
zeigte  bei  wochenlanger  Beobachtung  nicht  die  geringste  Störung  mehr. 

Während  Koloman  Müller  bei  einem  kräftigen  Hunde  nach 
zweimaliger  Injection  von  0,045  g  Cholesterin  schwere  Störungen,  ja 
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selbst  den  Tod  Tereeichnen  konnte,  habe  ich  bei  einem  kleineren 
Hnnde  nach  einer  mehr  als  10  Mal  grösseren  Dose  keine 
StSrnngen  eintreten  sehea.  Der  Gmnd  dieser  Differenz  liegt  in 
Folgmdem.  K.  Müller  injicirte  erstens  nicht  gelSstes,.  sondern  ge- 
pulvertes Cholesterin;  zweitens,  er  injicirte  Idieiee  direct  ins  Blnt; 
drittens  var  sein  Verdtlnnnngsmittel  das  giftige  Glrcerin.  Die  Frage 
Ober  die  „CholesterSmie"  ist  zwar  dnrch  meine  Versnche  keineswegs 
endgültig  geltlat,  aber  MOller's  Behanptnng,  dass  das  Cholesterin 
eine  eminent  giftige  Snbstanz  sei,  selbst  viel  giftiger,  als 
die  äallensäaren,  haben  dnrch  meine  Versnche  an  Beweis- 
kraft verloren. 


IS.    Wirkung  der  galleDsauren  Salze  bei  intravenöser 
Application. 

Die  Versuche  mit  Veneninjection,  die  von  verschiedenen  Forschem 
gemacht  worden  sind,  sind  senr  zahlreich,  Sie  wurden  bereits  von 
mir  im  historischen  Theil  erwähnt.  Hier  möchte  ich  bloss  das  allge- 
meine Intoxicationsbild,  welches  wir  bei  den  Autoren  finden,  anfuhren, 
nm  daranf  dasselbe  mit  meinen  Ergebnissen  zn  vergleichen. 

Nach  V.  Dusch  folgen  anf  die  Injectionen  stets  leichtere  oder 
Btürkere  ErKmpfe,  Erbrechen,  verlangsamtes  Äthmen.  Bei  den  Vei^ 
suchen  mit  grossen  Doeen  erfolgt  der  Tod  stets  unter  tetanischen 
Kr&mpfen  und  asphyktischen  Erscheinungen.  Frericfas,  der  zwar 
meist  überhaupt  keine  Störungen  nach  Galleninjection  fand,  sah  doch 
zuweilen  den  Tod  unter  Krämpfen  eintreten.  Er  schreibt '  es  aber 
nicht  der  Wirkung  der  G-allensänren  zu,  sondern  leitet  es  von  zn- 
fillliger  gleichzeitiger  Einspritzung  von  Luft  her.  Kuhne  sah  bei 
seinen  Versuchen  bloss  Erbrechen,  Mattigkeit  und  Appetitlosigkeit 
eintreten.  Die  Thiere  erholten  sich  aber  bald.  Erfolgte  aber  bei 
seinen  VeisDchsthieren  der  Tod,  so  geschah  es  immer  in  Begleitong 
von  heftigen  tetanischen  Krämpfen.  Nach  Röhr  ig  gleicht  der  Tod 
aller  seiner  Versachsthiere  eher  einem  „sanften  Einschlafen',  so  dass, 
hätte  man  nicht  ans  dem  Verschwimmen  und  der  Undentlichkeit  der 
Herzschläge,  sowie  aus  den  plötzlich  enorm  beschleunigten  Respiratious- 
zUgen  den  nahen  Tod  geahnt,  die  schwachen  Zeichen  des  erlöschenden 
Lebens  leicht  hätten  entgehen  können.  Die  Todesursache  schreibt  er 
einer  allmähligen  Herzparalyse  zu.  Nach  Leyden  äussern  sich  die 
Vergiftungseracheinnsgen  in  einer  verlangsamten  Fulsfreqaenz,  be- 
gleitet von  einem  leichten  Sinken  der  Körpertemperatur,  in  iuittig- 
keit,  schlafähnlichem,  comatOsen  Zustande,  welcher  entweder  bald  vor- 
übergehen kann  oder,  bei  grossen  Dosen,  mit  dem  Tode  endet. 
Manchmal  treten  vor  diesen  Lähmungserscheinungen  auch  heftige 
Beizerscheinungen,  die  sich  in  allgemeinen  Convulsionen  äussern,  auf. 
Fast  dasselbe  Intoxioationsbild  finden  wir  bei  Feltz  und  Ritter, 
Diese  französischen  Forscher  fügen  nur  noch  hinzu,  dass  Speichelfluss 
und  starker  Durchfall  bei  den  intravenösen  Lijeotionen  ebenfalls  nie 
fehlen.  Von  den  anderen  auftretenden  Veränderungen  ist  zu  erwähnen, 
dasH  Kühne,  Lejden,  Feltz  and  Ritter  im  Harn  Gallenfarbstoff, 
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OallensKuren ,  Hämoglobin,  selbst  Eiveiss  nachweiwn  konnten.  Fre- 
ricbs  dagegen  behauptet,  abgeeeben  von  dem  Gebalt  an  Hämoglobin 
and  Gallenfarbstoff  sei  der  Harn  ToUständig  normal.  LeTd«n  will 
ancb  eine  starke  Degeneration  der  Leberzellen  nnd  der  Nterenepi- 
thelieo,  wenn  aucb  nicht  immer,  nach  solchen  Injectionen  beobachtet 
haben.  Was  die  Maximaldosls  anbetrifft,  so  finden  wir  bei  Leiden 
die  Angabe,  dase  selbst  bei  einem  kräftigen  Hunde  etwa  2  g  glyco- 
cbolsanres  Natron  hinreichen,  um  ihn  in  1 — 2  Stunden  zu  töotea. 
Genauere  Angaben  finden  wir  bei  Peltz  und  Ritter.  Nach  ihn«i 
wirken  bei  Hunden  0,46  g  taurochoUauren  Natrons  und  0,64  g  glyco- 
oholsauren  Natrons  pro  Kilogramm  Körpergewicht  von  der  Vene  ans 
anbedingt  todtlich. 

Im  Allgemeinen  gleichen  die  Erscheinungen,  die  wir  bei  mehreren 
Thieren  nach  intravendseo Injectionen  beobachteten,  denen,  die  Leyden, 
Feltz  und  Kitter  angeben.  Falsverlangsamung,  oft  von  emer 
Herabsetzung  der  Körpertemperatur  begleitet,  verlangsamtes, 
erschwertes  Athmen,  Mattigkeit,  Niedergeschlagenheit, 
schlafähnlioher  Zustand,  Erbrechen,  das  waren  Erscheinungen, 
die  mehr  oder  weniger  bei  allen  unseren  Versuchen  exquisit  ausge- 
sprochen waren,  gleichgültig  ob  das  Thier  sich  bald  darauf  erholte 
oder  zn  Grunde  ging.  Speichelfluss  und  Durch&ll  waren  niemaU  zu 
bemerken.  Auf  Grtmd  unserer  Beobachtungen  milisen  wir  Rohri? 
beipflichten,  dem  der  Tod  mehr  einem  ^sanften  Einschlafen"  ähnlich 
erschien ;  Conrulsionen  und  Krämpfe  haben  wir  niemals  bei  unseren  Ver- 
suchsthieren  constatiren  können.  Im  Harn  war  oft,  aber  lange  nicht  immer, 
Gallenfarbstoff  nachwebbar;  Eiweiss  trat  nur  dann  hinzu,  wenn 
der  Harn  blutig  war.  In  solchen  Fällen  konnten  selbst  Harncylinder 
nachgewiesen  werden,  eine  Erscheinung,  die  nach  Nothnagel  fUr 
schwere  Fälle  von  Icterus  ebenso  charakteristisch  ist,  wie  die  Fols- 
verlangaamung.  Eine  eingehende  pathologiscb-onatomiecbe  Unter- 
anchtmg  der  Organe  mit  Serienschnitten  *)  habe  ich  nicht  ausgeföhrt; 
aber  auf  Grund  der  einzelnen  gemachten  Schnitte  des  Herzens,  der 
Leber  nnd  Niere,  im  frischen  nnd  gehärteten  Zustande,  machte  ich 
doch  hervorheben,  dass  die  Leberzellen  wenig  verändert  werden, 
dagegen  erleiden  erhebliche  Veränderungen  die  Muskelzellen 
des  Herzens,  sowie  die  Epithelien  der  Harncanälchen.  Die 
Herzveränderimgen  waren  den  bei  Fröschen  von  mir  beobachteten 
analog,  nur  lange  nicht  so  stark  ausgesprochen.  Abgesehen  von  der 
Imprägnation  mit  Gallenfarbstoff,  waren  die  Nierenepitbelien  stellen- 
weise geschminpft,  mit  undeutlichem  Kern,  stellenweise  dagegen  stark 
gequollen,  im  Stadium  der  Coagulationsnecrose;  an  einzelnen  Strecken 
fehlte  jegliches  Epithel  überhaupt. 

Was  die  tödtliche  Dosis  anbetrifft,  so  kann  ich  im  Allgemeinen 
Feltz  und  Ritter  beistimmen,  dass  das  taurocholsanre  Natron 
giftiger  sei,  als  das  gljcocholsaurej  aber  die  Menge,  die 
Feltz  und  Ritter  angeben,  ist  meinen  Versuchen  zu  Folge  zn  ge- 
ring,  wenigstens   für  Hunde.     Auf  Ratten  wirken  diese  Substanzen, 

')  Wie  Dngemelu  förderlich  derartige  ph arm oko logische  ünteranchangen 
mit  Serien« chnitten  sind,  zeigt  die  eben  erschienene  Abhaadlnng  meines  Commili- 
tonen  Nstaneon  über  du  Pyrogsllol.     (Inaug.-DisBert.    Dorpnt  1888.) 
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in  der  oben  erwähnten  Dosis  pro  Kilogramm  gerechnet,  immer 
tödtlich,  selbst  bei  subcutaner  Injection.  Dagegen  reichen  für  En- 
ninchen  bei  Intravenöser  Application  (V.  jugularis)  geringere  Mengen 
(0,35  g  für  taurochöl saures  Natron  und  0,5  fUr  glycocholsanres  Natron 
pro  Kilogramm  Körpergewicht)  aus,  um  bei  Injection  auf  ein  Mal  den 
Tod  noch  auf  dem  Injectionstische  hervorzurufen.  Hunde  aber  er- 
tragen selbst  0,5  g  tanrocbolsaures  Natron  pro  Kilogramm.  Bloss 
nach  Injectionen  von  0,6 — 0,7  g  war  der  töatliche  Ausgang  sicher; 
für  glycocholsaures  Natron  bedurfte  es  0,8 — 1,0  g  pro  Kilogramm,  um 
Hunde  sicher  zu  tOdten. 

Wir  ersehen  hieraus,  dass  Dnsch  Recht  hatte,  wenn  er  angiebt, 
das«  Kaninchen  gegen  Galle  empfindlicher  sind  als  Hunde,  und  Röhrig 
irrt  entschieden,  wenn  er  annimmt,  dass  alle  Thiere  (Kaninchen,  Hände) 
sich  gegen  die  Wirkung  der  Galle  gleich  Terhalten,  und  es  hänge  bloss 
von  dem  verschiedenen  Körpergewichte  ab. 

Die  Ergebnisse  der  Sectionen  sind  dieselben  wie  bei  den  sub- 
cntanen  Injectionen.  Starke  Hyperämie  der  Därme,  oft  von 
snbserOaen  und  submucOsen  Entzündungen  begleitet^  selbst 
blutiger  Inhalt  fehlte  selten.  In  manchen  Fällen  waren,  gleich 
nach  dem  Tode,  beide  Herzkammern  voll  mit  geronnenem 
Blate.  —  Es  sind  in  der  Litteratnr  so  viel  Protokolle  derartiger  Ver- 
suche vorbanden,  dass  ich  mich  darauf  beschränke,  bloss  drei  an- 
zuführen, da  im  Grossen  nnd  Ganzen  diese  Protokolle  unter  einander 
gleich  sind. 

Vereuch  XXXI. 

6./VI.,  12  Uhr:  Hund  von  5,4  kg  Körpergewicht  erhält  in  die 
Vena  saphena  2,7  g  taurocholsaurea  Natron,  in  12  ccm  Wasser  gelöst, 
!njicirt  (0,5  pro  Kilogramm).  Die  Injection  dauert  15  Minuten.  Wäh* 
rend  der  Operation  nnangenehme  GeBchmacksempfindnng  (der  Hand 
leckt  beständig  mit  der  Zange);  sonst  nichts  Auffallendes.  I^acb  dem 
Losbinden  ist  das  frtlher  muntere  Tbier  traurig,  matt,  erbricht  alles, 
was  es  vorher  gefressen  hat.  Der  Hund  legt  sich  alsdann  hin  und 
liegt  bewegungslos  auf  der  Seite;  anf  das  Anrufen  antwortet  er  nicht. 
Um  3  Uhr  liegt  ea  noch  immer  sehr  matt,  schläfrig.  Der  Puls,  der 
vor  der  Operation  27  in  15  Secundeu  betrug,  fällt  nach  der  Operation 
auf  20.  Temperatur,  früher  38,9",  ist  nachher  38,1".  Um  5  Ubr  war 
der  Puls  18  in  15  Secunden.  Angebotenes  Essen  nimmt  das  Thier 
nicht  an.  7./VI.  Hund  noch  immer  matt,  frisst  aber  ganz  gut.  Puls 
25  in  15  Secunden,  Temperatur  38,7°.  An  demselben  Tage  200  ccm 
Harn  gesammelt,  Reaction  desselben  alkalisch,  Farbe  bintig  (die 
Untersachung  mit  dem  Spectroskop  ergiebt  Ozyhämoglobii^,  er  ent- 
hält Eiweias.  Im  Sedimente,  welches  aua  zerbröckelten  Epithelien, 
Figmentkömem  und  Kristallen  von  phosphor saurem  Ammoniak- 
Magnesia  besteht,  sind  einzelne  glänzende,  etwas  gewundene  Harn* 
Gelinder  von  grUnlicher  Farbe  wahrnehmbar,  Gallenfarbatoffreaction 
zweifelhaft,  dagegen  gab  das  etwas  concentrirte  alkoholische  Extrakt 
des  eingedampÄen  Harns  deutliche  Gallensänrereaction.  8,/VI.  Der 
Hund  munterer ,   der  Harn  (400  ccm)  von  derselben  Beschaffenheit 
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wie  gestern,  bloss  nicht  so  blutig.  9.fVI.  Der  Hund  ziemlich  normal. 
Der  Harn  ist  von  sanrer  Reaction  und  von  hellgelber  Farbe.  Puls  27 
in  15  Secunden;  Temp.  38,8".  —  Später  völlige  Erholung. 

Versuch  XXXII. 

21./VI.,  1  Uhr.  Eine  Hündin  von  5,5  kg  Körpergewicht  erhalt 
3,5  g  taurocholsaurea  Natron  in  die  Vena  saphena  injicirt.  Ausser 
schlechter  Oeschmackaempfindung  während  der  Operation,  die  20  Min. 
dauerte,  nichts  Abnormes.  Nach  dem  Losbinden  war  das  sonst  muntere 
Thier  sehr  niedergeschlagen,  matt.  Dar  Puls  sinkt  rasch  von  28  in 
der   V*  Minute  auf  18;  es  wird  stark  blutiger  Harn  entleert. 

22./VI.,  10  Uhr  Morgens  todt. 

Section.  Niere  dunkel,  Corticalschicht  stark  hyperämisch,  die 
Markschicbt  weist  dunkelrothe  Radiärstreifung  auf.  Beide  Ventrikel 
des  Herzens  strotzend  mit  Blutgerinnseln  gefüllt.  Die  Lunge  em- 
physematisch,  Leber  normal.  Der  Darm  stark  hTperämisch,  im  sub- 
Beröseu  und  submucösen  Gewebe  lange  Strecken  stark  geröthet.  Darm- 
inhalt  blutig.  Einige  durch  die  Niere  gemachte  Schnitte  zeigen,  daas 
das  Epithel  der  Harncanälchen  kömig  tingirt,  Btellenweise  geschrumpft, 
stellenweise  gequollen  ist  und  streckenweise  ganz  fehlt. 

Versuch  XXXHI. 

3./X.,  10  Uhr.  Ein  Hund  von  4,2  kg  Körpergewicht  erhalt  3,2  g 
taurocholaaures  Natron  in  die  Fusavene  injicirt.  Die  Operation  dauerte 
20  Mi».  Die  früher  deutlich  ^hlbaren  Herzschlage  wurden  allmähUg 
schwächer,  bis  sie  endlich,  nach  SO  Min.,  ganz  aufhörten.  Thier  ist 
todt.     Der  Tod  trat  ganz  ohne  KrKmpfe  ein. 

Section.  Beide  Herzkammern  voll  mit  geronnenem  Blute. 
Därme  und  Nieren  stark  hyperämisch,  der  Darm  voll  von  flUaai- 
gem  Blute. 


X.    Rückblick. 

Wir  wollen  hier  in  wenigen  Worten  zusammenfasaen,  was  wir 
über  die  Giftigkeit  der  Galle,  resp.  ihrer  Beatandtheile  ernirt  haben. 
Die  Galle  löst  die  Blutkörperchen,  die  rothen  wie  die  weissen; 
auch  die  anderen  tbierischen  Zellen,  wie  Flimmer-  und  Leber- 
zellen unterliegen  dieser  Wirkung,  wenn  auch  die  letzteren  sieb  als 
resistenter  erweisen.  Der  Muskel,  in  Galle  gebracht,  wird  bedeutend 
alterirt:  er  verliert  seine  Irritabilität  und  nach  längerer  oder  kürzerer 
Zeit  gerinnt  er  vollständig.  Dieses  beweist,  dass  die  Galle  direct  den 
Muskel  afficirt,  aleo  nicht  erst  durch  Vermittelung  des  Blutes.  Das 
Herz  als  quergestreifter  Muskel  unterliegt  derselben  Wirkung. 

Auf  das  Centralnervensvstem  Übt  die  Galle,  ebenfalls  primär, 
eine  lähmende  Wirkung.  Auch  die  Leitungsfähigkeit  der  Nerven, 
welche  sich  ebenso  wie  der  Muskel  histiologisch  -  chemisch  verändern, 
schwindet;  die  Markscheide  gerinnt,  zerfUUt  in  Myelintropfen,  der 
Azencylinder   löat   sich  auf,    wird   erbeblich   altertrt,    die    peripheren 
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Nervenendigungdti  werden  ebeufalls  afißcirt.  Die  Untersuchungen  der 
TerBchiedeaen  Bestandtheile  der  Galle  auf  diese  Wirkung  ergaben,  daBs 
die  Ochsengalle  ihre  Giftigkeit  dem  Gehalte  an  taurocholBanrem 
und  glycocholBaurem  Natron  verdankt.  Die  nächBten  Derivate 
derselben,  Choloidineänre  und  CholsSnre  Bind  ebenfalls  giftig. 
Auch  chenocholBanres  Natron  und  hjochoIsaureB  Natron  be- 
sitzen toxische  Eigenschaften. 

Der  Vergleich  dieser  Substanzen  zwischen  einander  ergiebt,  dass 
am  stärksten  giftig  das  chenocbolsaure  Katron  wirkt.  Ihm  folgen 
ta  uroc  hol  saures ,  cboloidinsaures ,  cholsaures,  hyocholsaures  und  als  das 
schwächste  glycocholsaurea  Natron, 

Am  deutlichsten  äussert  sich  dieser  Unterschied  bei  der  Wirkung 
auf  das  Blut.  Nehmen  wir  die  Wirkung  des  glycocholsauren  Natrons 
für  1,  so  ist  die  Wirkung  des  cheuocholsaoren  Natrons  14,  des  tauro- 
cholsauren  12,  des  choloidinsauren  10,  des  cholsauren  and  l^ochol- 
sauren  4  Mal  so  gross,  als  die  Wirkung  des  glrcocholsauren.  Bei  der 
Wirkung  auf  den  Muskel  und  Nerv  ist  dieser  Unterschied  lange  nicht 
so  gross.  Die  letalen  Dosen  dieser  Substanzen  verhalten  sich  zu  ein- 
ander nicht  in  dem  quantitativen  Verhältmss  wie  ihre  Wirkung  auf 
das  Blut,  sondern  wie  ihre  Wirkung  auf  den  Muskel  und  das  Nerven- 

S Stern.  Die  letale  Dosis  fUr  Frösche  t.  B.  ist  fUr  chenocboleanres 
atron  0,05  g,  fUr  glycocholsaures  Natron  0,1,  also  nur  2  :  1,  Hier- 
aus ersehen  wir,  dass  die  toxische  Wirkung  der  gallensauren  Salze 
nicht  bloss  in  ihrem  VermOgen,  Blutkörperchen  aufzulösen,  liegt,  sondern 
vielmehr  in  ihrer  Wirkung  auf  die  Muscnlatur  (Herz)  und  das  Nerven- 
system. Diese  Substanzen  sind  überhaupt  Gif^e  für  jedes  protoplas- 
matische Gebilde,  d.  h.  sie  sind  Protoplasmagifte,  wie  QuiQajasäure, 
Senegin,  Sapotoxin,  Solvin.  Sie  besitzen  so  viel  Aebnlichkeit  in  ihrem 
toxischen  Verhalten  mit  diesen  Substanzen,  dass  ich  mich  veranlasst 
fühlte,  auch  nach  einer  Äehnlichkeit  in  chemischer  Beziehung  zu  suchen, 
und  wirklich  geben  Sapotoxin,  Quillajasäure  und  ßicinus-Solvin  pracht- 
voll die  Pettenkofer  sehe  Reaction.  Quillajasäure  ftUt  femer,  wie 
Pachorukow  nachgewiesen  hat,  Eiweiss,  was  auch  die  gallensauren 
Salze  in  saurer  Ldsung  thun.  Sapotoxin  giebt  zwar  keine  deutliche 
Fällung,  aber  eine  starke  Opalascenz  in  saurer  LSsung  mit  Eiweiss. 
Solvin  aber  giebt  in  saurer  Lösung  einen  voluminösen  Eiweissnieder- 
scblag,  welcher  durch  nichts  sich  von  dem  Niederschlage  durch  Tanro- 
cholsäure  unterscheidet.  Ich  will  daraufhin  keineswegs  eine  chemische 
Verwandtschaft  dieser  Körper  behaupten,  aber  interessant  ist  die  Äehn- 
lichkeit unbedingt. 

Vergleichen  wir  die  Giftigkeit  der  Taurocholsäure  und  der  Glyco- 
cholsäure  mit  derjenigen  ihres  nächsten  Derivates,  der  Cboleäure,  so 
ersehen  wir,  dass  die  Paarung  mit  Taurin,  resp.  mit  GlycocoU,  die 
Giftigkeit  der  Cholsäure  in  quantitativer  Beziehung  bedeutend  modi- 
ficirt;  durch  das  erstere  wird  die  giftige  Wirkung  verstärkt,  durch  das 
letztere  abgeschwächt.  Auch  in  physiologischer  Beziehung,  so  weit  ich 
auf  Grund  meiner  angestellten  Versuche,  die  besonders  publicirt  werden 
sollen,  mittheilen  kann,  wird  die  Wirksamkeit  der  Cholsäure  durch  die 
Paarung,  wie  mit  Taurin,  so  auch  mit  GlycocoU  modificirt ;  Cholsäure 
für  sich  fällt  kein  Eiweiss,  dagegen  thun  es  Taurocholsäure  und 
Glycocholsäure. 
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Die  schweren  Störungen,  die  oft  bei  Menechen  mit  Icterus  auf' 
treten,  baben  höchet  wahrBcheislich  in  der  Änbänfung  der  GallensSnre 
im  BInte  ihren  Grund ;  ihre  Wirkung  allein  genügt  schon,  die  sogen, 
cholämischen  Intoxicationen  zu  erklären.  Die  Erscheinungen ,  die  bei 
Thieren  nach  Injectionen  von  grossen  Dosen  auftreten,  sind  sehr 
denjenigen  ähnlich,  die  bei  dem  sogen.  Icterus  gravis  beschrieben 
worden  sind.  Dagegen  haben  wir  bis  jetzt  keinen  Beweis  fUr  die 
Giftigkeit  des  Cholesterins.  Die  wenigen  Versuche,  die  ich  darüber 
machte,  sprechen  eher  für  die  Ungiftigkeit  dieses  Gallenbestandtheiles. 

Auch  neuere  Untersuchungen  von  E.  Salkowski^)  sprechen  fUr 
die  Unschädlichkeit  dieses  Stoffes;  so  soll  z.  B.  der  Nutzen  des  Leber- 
thrans  auf  demselben  beruhen. 

Ob  es  richtig  ist,  die  gallensauren  Salze  so  wenig  therapeutisch 
zu  verwerthen,  als  es  jetzt  üblich  ist,  erscheint  Prof.  Kobert  sehr 
fraglich,  und  ich  stimme  ihm  bei.  In  der  Form  von  keratinirten  Pillen 
nnd  Klystieren  dürften  dieselben  wohl  verwendbar  sein;  jedenfalls  w&re 
es  wünsch euswerth,  darüber  nochmals  in  grossen  KraukenhäuBem  sorg- 
filltige  Untersuchungen  anzustellen,  ehe  man  diese  zwei  Jahrtausende 
alten  Arzneimittel  für  immer  verwirft. 


')  Zeitsohrift   für   analytische  Chemie,   Bd.  24,   1887,  p.  567;    Ther 
itflhefte.  Bd.  2.  Ifififi.  n.  2,12. 
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üeber  die  Wirkung  einiger  Solvinpräparate. 

Von 
Ernst  Eiwall  aus  Riga. 

A.   Chemischer  Theil. 
I.  Historisches. 

Die  unter  dem  CoUectivnanieD  Solvin  oder  Polyaolve*)  neuer- 
dings von  Amerika  aus  fQr  die  mediciniscfae  Praxis  empfohlensQ  Prä- 
parate siud  im  Weseotliclien  Prodncte  der  Einwirkung  concentrirter 
«chwefeleäure  aaf  die  verschiedenaten  Triglyceride  der  Fettsäuren, 
resp.  auf  die  betreffenden  freien  FetteSuren  aetbat.  Es  ist  darnach 
leicht  einzusehen,  daas  das  SoWin  kein  einheitlicher  Körper 
ist,  sondern  daas  aus  jedem  Oele,  Fette  oder  jeder  Fett- 
säure sich  ein  beeonderes  Soivin  darstellen  lässt. 

Diese  Solvinpräparate  sind  nun  keioeswegH  erat  neuerdings  ent- 
deckte Verbindungen,  sondern  sie  haben  in  der  technischen  Chemie, 
speciell  in  der  TürkischrothiUrberai,  schon  seit  mehr  als  fünfzig  Jahren 
eine  Rolle  gespielt.  Schon  der  hochverdiente  F.  F.  Runge*)  empfahl 
nämlich  in  seiner  Farbenchemie  vom  Jahre  1834  die  Behandlung  der 
Oele  mit  Schwefelsäure  für  die  Zwecke  der  Türkis  ehr  othffirberei. 
Wenn  er  auch  wesentlich  nur  vom  technologischen  Standpunkt  aus  die 
Solvinfrage  berührte  und  die  chemische  Seite  kaum  berücksichtigte, 
so  gebührt  ihm  doch  das  Verdienst,  als  Erster  ein  Solvinpräparat  dar- 
gestellt und  praktisch  verwerthet  zu  haben. 

Nach  Runge  war  es  Fremy'),  welcher  die  Einwirkung  der 
Schwefelsäure    auf   Mandelöl    und   reine    Oelsäure    untersuchte.      Er 


')  Der  Name  Solvin  ist  abgeleitet  von  mIuo  ='  Ksen,  weil  diese  Sabstanzen, 
wie  wir  sehen  werden,  ia  der  TbaC  ein  hohes  LöBnngs vermögen  für  Salze  eto. 
bcBitzen.  Das  halb  griechische,  halb  lateinische  Wort  Polysohe  muss  der  Heraus- 
geber anbedingt  verwerTen. 

*)  P.  F.  Runge,  Farben chemie,  Theil  1,  1834. 

*)  Annal.  der  Chemie  n.  Phsrmacie,  Bd.  20,  p.  50.  Citirt  nach  Lieb  ig, 
Eobert,  Arbeiten  iea  pbaimakolOKiscben  InsUtatea  zd  Dorpat,    Bd.  TU,  1 
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nennt  den  dabei  sieb  bildenden  Körper  Oleinecbwefelsäure.  Bei- 
der Einwirkung  von  Schwefelsäurebjdrat  auf  Baumül  oder  Mandelöl 
in  der  Kälte  zeigt  aicb  bei  Vermeidung  aller  Temperaturerbfibung^ 
keine  acbweflige  Säure,  und  ee  entstehen  nach  Fremj  dabei  zwei, 
resp.  drei  gepaarte  Säuren,  G-iycerinschwefeUäure  und  Olein- 
schwefelsäure,  letztere  neben  Margarinacbwefelaäure.  Die 
Oleinacbwefelsäure  ist  nicbt  krratallisirbar.  Die  Verbindungen  der- 
selben mit  Alkalien  sind  in  W  aas  er  löalicb  nod  dieae  Salzlösungen 
werden  durcb  Erd-  und  Metallaalze  gefällt.  Eine  Trennung  von  Mar- 
gajin-  und  Ole'inacbwefel säure  gelang  nur  sebr  schwer. 

Mehrere  Jabrzebnte  hindnrch  blieb  dann  die  Olemscbwefelsfiure 
vollständig  unbeaobtet,  bis  im  Jahre  1877  der  Schweizer  Chemiker 
A.  Müller- Jacobs'},  welcher  später  nach  Amerika  auswanderte, 
aicb  dieselbe  als  Beize  fUr  die  Zwecke  der  Ttlrkiscbrotbi^rberei  pa- 
tentiren  Hess.  Er  gibt  der  Beize')  den  Namen  TUrkischrothöl, 
welcher  Name  jetzt  sehr  allgemein  wird  und  die  Bezeichnung  Olein- 
schwefelsäure  in  der  Technik  ganz  verdrängt  hat.  Der  Name  Solvin 
gilt  nur  für  die  Pbarmacie.  —  A.  Müller- Jacobs  gibt  eine  sehr 
auafUbrliche  und  gründliche  chemische  Untersuchung  über  alle  bei  der 
Bildung  von  Türkiachrotbölen  aller  Arten  vorlaufenden  Processe,  wes- 
halb ich  mich  Über  seine  Arbeiten  ausführlicher  verbreiten  werde. 


II.  Daratellnug;  des  TürkiaehrothSls. 

Bei  der  Herstellung  von  Türkiscbrotböl  und  analogen  Verbin- 
dungen läaat  man  auf  irgend  ein  Oel  von  der  Constitution  der  drei- 
aäurigen  Ester  des  Glycerina,  z.  B.  auf  MandelQl,  Olivenöl,  EicinuaOl, 
Büböl  etc.,  nachdem  dieselben  gut  gekühlt  worden  sind,  concentrirte 
Schwefelsäure  einwirken.  In  gleicher  Weise  kann  man  an  Stelle 
der  Fette  die  betreffenden  reinen  Fettsäuren  setzen  und  daraus  das 
TUrkischrothßl  entstehen  lassen.  Man  hat  genau  darauf  zu  achten, 
dass  die  Massen  sich  nicbt  über  50''  erwärmen  und  keine  Entwicklung 
von  schwefliger  Säure,  Bräunung  und  Zersetzung  stattfindet,  wobei 
tiefere  Oxydationen  erfolgen,  die  hier  nicht  erwünscht  sind.  Nach 
einigem  Stehen  wird  die  Reaction  durch  raaches  Hinzufügen  etwa  des 
doppelten  Volums  möglichst  kalten  Wassers  unterbrochen.  Durcb 
wässerige  Salzlöaungen  wird  endlich  die  übers cbtissige  H^SO^  zum  Theil 
in  NajSO^  umgewandelt,  jedenfalls  aber  verdünnt  und  unschädlich 
gemacht. 

Die  bei  diesem  Process  sich  bildenden  Körper  sind  je  nach  der 
Menge,  Concentration ,  Einwirkungsdauer   der   angewandten  Schwefel- 


Poggendorff  und  Wöhler,  Handwörterbuch  der  reinen  nnd  angewandten 
Chemie,  Bd.  S,  p.  672. 

')  Dinglers  PolytechniBchea  Journal,  Bd.  229,  p.  344;  Bd.  261,  p.  49» 
und  547;  endlich  Bd.  264,  p.  302.  Femer  ZeitBchrifC  für  Natur wiaBenacb&Tten, 
begründet  von  Giebel,  Bd.  ö8,  1885  (der  4.  Folge  4.  Band),  p.  249. 

')  Wie  diese  Beize  bei  dem  Processe  des  Färbena  Tvirkt,  darüber  Bcheint 
unter  den  betreffenden  SpecialiBten  eine  genügende  Klarheit  noch  nicht  allgemein 
zu  herrschen.  Wer  sich  dafür  interessirt,  der  sei  auf  P.  Lnkianoffs  „Versnehs- 
beiträce  zur  Theorie  der  Türkiechrothfärberei'  (Dingler's  Polytecbn.  Jouru.  1686, 
Bd.  262,  p.  36)  verwiesen. 
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»Sure,  Bowie  nach  der  Endtemperatur  der  Klassen  sehr  veracfaieden, 
sowohl  was  ihre  chemische  ZaHammensetznng,  als  was  ihre  Eigen- 
schaften angeht.  Doch  haben  alle  diese  Producta  das  Gremeinsame, 
daBS  sie  sich,  wie  sie  anch  entstanden  sein  mögen,  nach  Hinzufügen 
Ton  Wasser  in  einen  wasserlSslichen  und  in  einen  waseerun- 
lOslicheo  Antheil  tretmen.  Man  Terföhrt  zweckmässiger  Weise 
so,  dasB  man  die  Massen  zaerst  in  ihrem  gleichen  Volnm  Aether  lOst, 
dann  etwa  die  lOfache  Menge  Wassers  hinzufügt  und  stark  schüttelt, 
worauf  dann  die  beiden  Schichten  entstehen,  welche  sich  nun  leicht 
trenoen  lassen. 

Ueber  die  bei  diesen  Reactioaen  verUafendea  chemischen  Pro- 
cessQ  habeu  Mflller- Jacobs,  Liechti  und  Suida,  Ssabanejew 
und  neuerdings  Benedikt  und  Ulzer  Untersuchungen  veröffentlicht. 


in.  Eigenschaften  des  TürkUehrothSIs. 

Der  in  Wasser  unlösliche  Theil  der  bei  dem  eben  bespro- 
chenea  Processe  entstehenden  Reactionsmassen  besteht  bei  Benutzung 
von  Olein  der  Hauptmasse  nach  aus  Oxystearinsäure  und  deren  An- 
hydrid, d.  h.  aus  Oelsäure,  und  unter  Umständen  auch  aus  unverändertem 
Triolein,  Die  Umwandlung  der  Oelsäure  in  Oxy Stearinsäure  erfolgt 
nach  Benedikt  und  Ulzer ^)  durch  Wnsscrau&ahme  nach  der  Formel: 
QigHa^O»  +  HjO  ^  C„H„ .  OH .  Og. 

Die  in  Wasser  lösliche  Verbindung  ist  unser  TUrkischrothöl, 
Es  reagirt  nach  Müller- Jacobs  stark  sauer,  ist  leicht  löslich  in 
säurehaltigem  Wasser,  mischt  sich  überhaupt  mit  Wasser  und  Alkohol 
in  jedem  Verhältnisse.  Der  Körper  hat  in  concentrirlem  Zustande 
ein  spec.  Gewicht  von  1,025  (bei  17,5").  Seine  Lösungen  schäumen 
beim  Schütteln  und  Bchmecken  bitter,  zusammenziehend  und  kratzend. 
Mit  geringen  Mengen  von  Mineralsäuren  zusammengebracht,  entstehen 
leicht  verschwindende  TrUbungen,  nach  Zusatz  grösserer  Mengen 
scheidet  sich  der  Körper  aus  denselben  unverändert  aus.  Durch  an- 
haltendes Kochen  mit  Wasser,  Säuren  und  Alkalien  zersetzt  er  sich, 
ebenso  bei  längerem  Stehen,  sowohl  in  wässeriger  Lösung  als  auch 
in  concentrirtem  Zustande,  unter    gleichzeitigem  Austritt   von  H^SO^. 

Die  Alkalisalze  des  Türkischrothöls  heissen  Solvine. 
Sie  sind'  vollkommen  beständige  Verbindungen  und  bilden  mehr  oder 
weniger  dicke,  syrupähnliche,  hellgelbe  bis  braune  FlUasigkeiten,  welche 
das  Aussehen  eines  etwas  dunklen  RicinuaOls  haben.  Sie  sind  in 
Wasser  und  Alkohol  klar  löslich  und  lassen  sich  unzersetzt  auf 
100" — 110"  erhitzen.  Bei  Erhitzung  Über  110"  tritt  Zersetzung  und 
zugleich  Unlöslichkeit  ein.  Bei  0°  gerinnen  die  Älkaliaalze  zu  einer 
hellgelben  Masse,  welche  die  Consistenz  von  Vaseline  besitzt.  Eine 
Ausnahme  hinsichtlich  der  Zersetzung  macht  das  Ammoniumsalz, 
welches  sich  schon  bei  weit  niedrigerer  Temperatur  als  100"  unter 
Abgabe  von  freiem  NHj  zersetzt. 

Ans  den  Salzen  der  Alkalien  stellt  man  die  Salze  der  Me- 
talle   und  Erden  dar,  indem  sie   mit  den  Acetaten   derselben  ver- 


■)  Wiener  Monatshefte  nir  Chemie  1887,  p.  1 
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setzt  werden.  Sie  bilden  meist  dickliche  Oele  nnd  lackartige  Nieder* 
schlage. 

Ein  weiteres  sehr  wichtiges  Characteristicum  des  TUrkiBchrotfaöls 
nnd  seiner  in  Wasser  löslichen  Salze  ist  nach  Müller-Jacobs  ein 
bedentendesLOsnngs-  undEmulsionsTermOgen  für  eine  grosse 
ÄDzahi  anorganischer  und  organischer  Körper,  welche  für 
sich  allein  nur  schwer,  ja  selbst  ganz  nnlOslich  sind.  So  werden 
Selen  nnd  Schwefel  gelöst,  vom  Schwefel  in  der  WSrme  7,5"/»»; 
beim  Erkalten  scheicTet  sich  ein  Theil  des  Schwefela  in  Form  Ton 
rhombischen  Nadeln  und.  Blättchen' aas,  während  ca.  2 — S^/o  in  Lö- 
sung bleiben.  Auch  Phosphor  zeigt  ein  ähnliches  Verhalten,  nor 
ist  die  Lösung  nicht  ToUkommen  klar.  Ebenso  werden  Jod  und 
Brom  gelöst.  Ferner  werden  Alkohol,  Äether,  Chloroform, 
Schwefelkohlenstoff,  Benzol,  Terpentin,  Petroleum,  Nitro- 
benzol,  Nitroglycerin  gelöst.  Diese  Substanzen  lassen  sich  ferner, 
in  den  Älkalisidzen  der  wasserlöalichen  Verbindung,  gelöst,  mit  be- 
liebigen Mengen  Wassers  klar  mischen,  ohne  daaa  Suspension 
oder  Äbscheidung  an  der  Oberfläche  erfolgt,  besonders  wenn  das 
Alkali  in  geringem  Ueberschusae  vorhanden  ist.  Zaaatz  Ton  NH, 
erhöht  die  Löslichkelt, 

Ebenso  lösen  sich  sämmtliche  fitherische  Oele  und  Fette, 
vom  Terpentinöl  SO^/o,  äther.  Senföl  5>,  Citronenöl  2>  etc.^). 

Von  organischen  Säuren,  sowohl  festen  als  flllssigen,  sind 
z,  B.  Benzoesäure,  Salicylsäure,  Carbolsäare,  Sulfocarbol- 
säure,  Cbrjsophansänre  etc.  seibat  in  grösseren  Mengen  mit  den 
Alkalisalzen  des  TUrkischrothöls  klar  mischbar,  ohne  daas  die  Säuren 
abgeschieden  wUrden. 

Femer  wird  von  organischen  festen  Substanzen   noch  der  Cam- 
I  pher   (25 ''/a)  gelöst;    dieser    bildet   dabei    eine    gelbliche    Flüssigkeit, 
I  welche  die  Comistenz  von  Glycerin  hat.    Weiter  werden  gelöst  Jodo- 
I  form  (ca.  3,5  "/o),  Rohrzucker  (30  "/o),  Thymol  (2»,  ß  Naphtol 
j  (1  °/o),   Eohlenstofftrichlorid,  Naphtalin,  Anthracen,  Cantha- 
I  ridin,   Salicin,   Anilin,   Toluidin,   Xylidin,    viele   Glycoside*), 
'   Gerbstoffe,  fast  sämmtliche  Farbstoffe,  selbst  Indigo,  wenn  auch 
nur  in  sehr  geringem  Maasse,  viele  Alkaloide,  so  Morphin,  Ohinio, 
letzteres  beim  Erwärmen  in  namhafter  Menge,  und  auch  nach  dem  Er- 
kalten bleiben  noch  3 — 4  "ja  davon  in  Lösung. 
l  Fem  er  vermögen  die  Solvine  sich  mit  30 — iO^/o  unverändertem 

f  fetten  Oele  zu  mischen  und  damit  bei  nicht  zu  hohem  Wasser- 
zusatz  klar  zu  bleiben.  Doch  geschiebt  der  Nachweis  des  unver- 
änderten Oeles  leicht  durch  Auflösen  der  zu  unterau  eben  den  Substanz 
in    ihrem    10 — 12fachen  Volumen   an    Alkohol.     Es    tritt    dabei    eine 


')  Die  gen&nerea  Angaben  über  du  LösangsTermögen  für  einzelne  Stoffe 
citire  ich  nach  A.  Qanswindt,  Pharm&ceutiscbe  Cen tralhalle  1886, 
p.  410. 

')  Als  vor  etwa  4  Jaliren  Hütler-Jacoba  eine  groBaere  Quantität  golvin 
an  Prof.  Kobert  überaandte,  wurde  in  dem  Beg-l ei tsch reiben  hervorgehoben, 
es  Bei  sehr  wahracheinlich,  daas  das  Solvin  lur  Darstellung  der  bekanntlich  sehr 
schwer  löslichen  und  schwer  darstellbaren  Digitalisbestandtheile,  des  Digitalins 
und  Digitoxina,  sich  sehr  nützlich  erweisen  werde.  Leider  zeigten  daraaf  be- 
zügliche Versuche  Kobert's,  daas  zur  iBolirnng  von  derartigen  PflanzenB (offen 
daa  Solvin  eich  ^ehr  wenig  eignet. 
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Trübung  eio.  Nach  einigen  Tagen  erfolgt  AbBcheidung  des  Trigly- 
cerids, natürlich  Ricinusöl  auBgenommen.  Doch  iBt  dabei  zu  beachten, 
dass  geringe  Mengen  Alkohol  keines  der  Oele  zur  AbBcheidung 
bringen. 

Mit  dem  Alter  ändert  sich  das  Rohproduct  des  TUrkischrothöls, 
indem  der  G-ehalt  an  unverändertem  Triglycerid  ohne  sicht- 
bare äussere  Veranlassung  abnimmt  (durch  Raozigwerden?). 
Die  n&mliche  Veränderung  erfolgt  nach  MflUer- Jacobs  häufig  unter 
MItvirknng  eines  Pilzes,  welcher  grosse  Aehnlichkeit  mit  dem  Sac- 
charomjces  cerevisiae  zeigt.  Dabei  kommt  ea  namentlich  itn 
Sommer  zu  heftigen  GrährungBeracheiDungen  mit  reichlicher  Kohlen- 
säure-Entwicklung, so  dass  oft  Sprengung  der  Versandgefasse  erfolgt. 
Da  die  Gährung  in  chemisch  reinen  Oelen  ausbleibt,  so  mOgen 
die  stickstoffhaltigen  schleimigen  Bestandtbeile  schlecht  gereinigter 
Oele  die  Gährung  begünstigen.  Zusatz  von  Salicylsäure  oder  Carbol- 
Bäure  verzögert  die  Gährung,  Quecksilberchlorid  hebt  sie  völlig  auf. 
Hat  die  Gährung  aufgehört,  so  hat  sich  sämmtliches  anveräodertes 
Triolei'n  zersetzt.  Der  Gehalt  an  unveräudertem  Oel  ist  insofern  von 
Bedeutung,  als  Metallsalze  der  anorganischen  and  organischen  Säuren, 
z.  B.  der  OelsKure,  um  so  leichter  gelöst  werden,  je  reiner  die  Prä- 
parate Bind.  Im  entgegengesetzten  Falle  entstehen  pflasteräbn liehe 
Massen,  weil  sich  unlösliche  Seifen  bilden^).  . 

Ein  weiteres,  sehr  interessantes  Verhalten  ist,  dass  die  Solvine  1 
sehr  leicht  durch  thieriache  und  pflanzliche  Membranen  I 
diffnndiren  und  dabei  nicht  nur  keinerlei  Zcrsetzang  erleiden,  son- 
dern noch  die  Diffusionsfähigkeit  der  in  ihnen  gelösten  Stoffe  ver- 
gröaeem.  So  diffundtreo  Eiweiss  und  Farbstoffe,  wie  Indigo,  in  den 
erwähnten  Substanzen  gelöst,  durch  Membranen  gegen  Wasser  in 
grösserer  Menge,  als  dieses  ohne  dieselben  der  Fall  ist.  Lässt  man 
Soivin  gegen  Ricinusöl  diffundiren,  so  wird  vom  Oel  so  viel  Solvin 
aufgenommen,  dass  eine  Bicinusemulsion  entsteht,  „Werden  Mem- 
branen mit  der  waBserlöalichen  Verbindung  des  TUrkischrothöls  ge- 
tränkt, 80  tritt  eine  Verlangaamnng  oder  selbst  Aufhören  der  Diffn- 
sionsströroung  ein,  wenn  in  den  diffundirenden  Lösungen  ein  Körper 
vorhanden  ist,  welcher  mit  der  erwähnten  Verbindung  einen  unlöslichen 
Niederschlag  zu  erzeugen  im  Stande  iat,"  wie  z.  B.  Calcium-  oder 
Aluminium nitrat.  Im  entgegengeaetzten  Falle  wird  die  Diffusion  nicht 
wesentlich  gestört.  Die  Haupt  menge  der  Salze  der  wasBerlöslichen 
Verbindung  findet  sich  bald  auf  der  Seite  der  Membran,  auf  welcher 
die  Salzlösung  weniger  concentrirt  ist,  und  zwar  bo  lange,  bis  Gleich- 
gewicht eingetreten  ist; 

Diese  angeführtea  vielseitigen  Eigenschaften  jedes  Alkaiisalzes 
der  wasserlöslichen  Verbindungen  mögen  wohl  Müller-Jacobs  ver- 
anlasst haben,  sich  diesen  Körper,  rcBp.  dicBe  Reihe  von  Körpern 
unter  dem  Namen  Solvin  oder  Polysolve  patentiren  zu  lassen. 
(Denteches    Reichs-Patent    vom    9.    April    1886.)      Der  Vertrieb    fUr 

■)  Noch  Convert  (Pharmac.  RaDdachao  1885,  p-  154)  entBt«hen  durch 
wecligelBeitige  Sinwirknngen  von  Solviiten  und  wsaserigen  LöBungea  von  Metall" 
Balzen  unlösliche  Verbindungen,  welche  eich  zur  Herstellung  schöner  Pflaster  Buf 
kaltem  Wege  eignen  würden. 
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DeutBchland  ist  der  Firma  W.  Kirchmann  in  Hamburg-Ottensen 
tibergeben  worden.  Schon  früher  hat  Müller-Jacobs  deneelben 
Ktirper  speciell  aus  dem  Ricinusöl  sich  unter  dem  Namen  Türkisch- 
rothöl  als  Mordant  fUr  die  TUrkischrothfärberei  patentiren  lassen. 
(Deutsehea  Reiche-Patent  vom  30.  September  1877.) 

Erwfihnnng  verdient  noch  folgende  Eigenschaft  des  Si>lvins'): 
Wenn  in  eine  Mischung  von  Solvln  mit  dem  gleichen  oder  doppelten 
Volum  Wasser,  Alkohol,  Aether  öder  Schwefelkohlenstoff  ein  Tropfen 
einer  concentrirten  MetallaalzläBung  gebracht  wird,  so  bildet  sich  sofort 
um  den  Tropfen  eine  HUlle,  welche  durch  einen  Miederschlag  erzeugt 
wird.  Es  entsteht  dabei  eine  sogen,  künstliche  Zelle  nach 
Traube.  Die  Hüllen  der  Zellen  lassen  sich  mit  verschiedenen  Farb- 
stoffen prachtvoll  färben.  So  gibt  eine  concentrirte  Lösung  von  neu- 
tralem Aluminium Bulfat,  die  mit  Alizarin  versetzt  worden  ist,  eine 
prachtvoll  tÜrkiBchrothe  Zellwandung.  Wird  dasselbe  mit  Eisenchlorid 
gemacht  und  enth&lt  das  Solvin  nur  Spuren  von  Tannin,  so  wird  die 
Zellwandung  intensiv  schwarz.  Dabei  erfolgt  eine  Endosmose  durch 
die  ZellwanduQg,  indem  Aether,  Alkohol,  reep.  Schwefel kohlenatoff 
gegen  Wasser  ausgetauscht  werden  und  ins  Innere  der  Zelle  treten. 
Einige  Farbstoffe  durchdringen  auch  leicht  die  Alominiummembran 
und  flirben  den  Zellinhalt. 

Soviel  über  die  mannigfaltigen  Eigenschaften  der  Solvine. 


IT.  Chenlsehe  Constitntlen  der  Selrlne. 

Während  man,  wie  schon  oben  ausgeführt,  über  die  Natur  des 
wasserunlöslichen  Antheils  des  TUrkischrothfil-Rohproductes  völlig 
im  Klaren  ist,  gehen  die  Ansichten  über  die  Natur  der  wasserlös- 
Hohen  Verbindung  auseinander. 

Liechti  und  Suida*)  führten  Anfangs  die  Umwandlung  der 
Oele  auf  die  Bildung  eines  wasserlöslichen  Monooxfoleiinsäura- 
Glycerin-Scbwefelsäure-Ester  zurück,  welcher  gleichzeitig  ge- 
bildeter freier  OxjoleTnsäare  als  Lösungsmittel  dienen  würde.  Die 
Scliwefels&ure  hätte  hier,  neben  der  verseifenden,  wesentlich  eine 
oxydirende  Einwirkung.  Nun  stellte  aber  Müller- Jacobs  fest,  dass 
Liechti  und  Suida  die  Entstehung  der  Oxystearins&ure  CjgHjgOj 
entgangen  war  —  was  sie  auch  später  in  den  Mittheilungen  des 
technologischen  Grewerbemuseums  zu  Wien  (ßd.  1,  p.  64)  zugeben. 
Danach  halten  sie  die  wasserlösliche  Verbindung  tHlr  ein  Gemenge 
von  Oxystearinaäure  und  OxyoleinsBure-Glycerin-Schwefel- 
säure-Ester. 

Da  aber  OeUänre  dasselbe  Product  gibt,  wie  die  Triglyceride, 
80  war  auch  diese  Ansicht  nicht  haltbar.  Die  Unrichtigkeit  derselben 
wurde  in  jüngster  Zeit  auch  von  R.  Benedikt  und  F.  Ulzer^)  dar- 
gethan,  weiche  zeigten,  dass  die  von  Liechti  und  Suida  zur  Ver- 
anschaulichung des  Processes   der  Einwirkung  von  Schwefelsäure  auf 

')  Müller-Jacobfl,  Phftrmac.  Rundschau  1885,  p.  203. 
*}  Wagner'B  JahrcBbericht  1883,  p.  1089  ond  1884,  p.  1122. 
*)  Wiener  Monatshefte  filr  Chemie  1887,  Bd.  8,  p.  208. 
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Triglyceride aufgeatelltenFormelnneatralenStoffen  zukommen,  während 
die  waaserlösliche  Verbindung  in  Wirklichkeit  den  Charakter 
einer  starken  Säure  hat.  Ferner  tnUasten  derartige  Ester  durch 
Kalilauge  leicht   zu   verseifen    sein,  was  aber  hier  nicht  der  Fall  ist. 

Muller-Jacobe  (l.  c.)  erklärte  im  Gegenaatze  zu  Liechti  und 
Suida  die  betreffende  Verbindung  fUr  eine  SulfosSure  (eigentlich 
richtiger  Sulfoleinsäure).  Im  Wesentlichen  schliesst  sich  auch 
Ssabanejew')  dieser  Ansicht  an,  und  zwar  erklärt  er  die  im  Reac- 
tioDsproducte  enthaltene  Sfiure  für  Sulfooxyetearinsäure. 

Doch  genügte  auch,  wie  wir  sehen  werden,  die  Annahme,  daas 
der  ISslicbe  Theil  des  TUrkischrothölB  eine  Sulfofettsäure  sei,  nicht. 
Benedikt  und  Ulzer  (1.  c.)  unterzogen  die  Frage  nach  der  Natur 
^er  wasserlÖBlichen  Verbindung  einer  erneuten  Prüfung,  wobei  sie  auf 
folgende  Weise  verfuhren.  Sie  stellten  sich  ajuthetiBch  eine  Sulfo- 
fiäure  einer  höheren  Fettsäure  dar,  und  verglichen  deren  Eigenschaften, 
mit  denen  des  löslichen  Äntheils  des  Türkis chrotbOls.  Zu  diesem 
Behufe  wurde  durch  Einwirkung  von  Schwefel  auf  chemisch -reine 
Oelsäure  zuerst  ein  schwefelbattiges  Oelsäurederivat  (Schwefelöl- 
säure)  dargestellt,  und  dasselbe  wurde  darauf  einer  Oxydation  durch 
PermanganatlOsung  unterworfen.  Der  Vergleich  der  so  entstandenen 
äulfofett&äure  mit  der  ISslichen  TUrkischrothölaäure  ergab  nun  Fol- 
gendes : 

1.  Beide  sind  mit  Wasser  in  allen  Verhältnissen  mischbar,  ihre 
wässerigen  LOsungen  schäumen  beim  Schütteln.  Sie  lassen  sich  daraus 
mit  .Kochsalz,  verdünnter  Schwefelsäure  und  Salzsäure  aussalzen  und 
-sammeln  sich  als  schwere  Oele  auf  dem  Boden  der  Q^ßisse  an. 

2.  Mit  den  Salzen  von  Pb,  Cu,  Ca,  Ba  geben  sie  beide  amorphe, 
meist  schmierige  Niederschläge. 

3.  Auch  gegen  concentrirte  Alkalien  verhalten  beide  sich  ganz 
ähnlich,  indem  keine  von  beiden  davon  angegriffen  wird. 

i.  In  einem  Punkte  gebt  aber  das  Verhalten  der  beiden  Säuren 
auseinander.  Während  die  Sulfofettsäure  weder  durch  verdünnte 
kochende  Salzsäure,  noch  selbst  beim  Erhitzen  mit  concentrirter  Salz- 
säure im  zugeschmolzenen  Rohre  auf  150'*  zerlegt  wird,  wird  die 
Türkischrothöl säure  leicht  in  H^SO^  und  Oxjstearinsäure  gespalten, 
wenn  sie  mit  verdünnter  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  gekocht  wird. 
In  Folge  dessen  kann  die  Letztere  keine  echte  Sulfo- 
säure  sein. 

Aus  dem  oben  erwähnten  Verhalten  gegen  kochende  Alkalien 
und  verdünnte  Säuren  schliessen  Benedikt  und  Ulzer,  dass  sie  zur 
Classe  der  Aetherschwefelsänren  gehören  muss.  Eine  Stütze  hat  diese 
Ansicht  in  dem  Verhalten  der  Aetbylschwefetsäure,  welche  sich  beim 
Kochen,  aber  auch  schon  bei  längerem  Stehen,  in  Alkohol  und  Schwefel- 
säure spaltet,  was  man  durch  Zusatz  von  verdünnten  Mineralsäuren 
noch  beschleunigen  kann.  Kochen  mit  concentrirter  Kalilauge  lässt 
«ie  unverändert. 

Somit  haben  wir  in  den  Solvinpräparaten  mit  Alkalien 
nentralisirte  saure  SchwefetsäureätKer  oder,  was  dasselbe  ist, 
Aetherschwefelsäuren  der  verschiedenen  Fett- r es p.Oelsäuren. 


■)  Ber.  der  dentsclieo  ehem.  Qea.  Jabigang  19,  1886.  p.  239. 
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V.  Beiieiii)Hn;ei]  der  golTln«* 

Hier  scheint  ea  mir  am  Platze,  auf  einen  Uebelstand  binzu- 
weiseo,  der  darin  besteht,  daas  fUr  die  Solvinpräparate  so  yerschiedene 
Bezeichnungen  gebräuchlich  geworden  sind.  Fremy  nennt  das  Fro- 
duct  der  Einwirkung  von  SchwefeleSure  anf  Oele  OleinHchwefel- 
süure;  Müller-Jacobs  nennt  es  Türkischrothöl  und  den  wasser- 
löslichen Äntheil,  resp.  das  Älkalisalz  desaelbeo  Solvin  oder  P0I7- 
solve.  Im  AnschluBs  daran  nennt  der  Patentinhaber  Kirchmann 
die  Salze  Snlfoleate  oder  Snifoleinate.  Benedikt  und  Ülzer 
nennen  dieselben  gemäss  ihren  Entdeckungen  Alkalisalze  einer 
Aetherschwefelstiure.  Ganswindt  führt  noch  einen  neuen  Namen 
ein,  indem  er  die  Präparate  Snlfoseifen  nennt.  Dass  diese  Tielea 
Bezeichnungen  nicht  wesentlich  dazu  beitragen,  das  Studium  der  ein- 
schlägigen Literatur  zu  erleichtern,  ist  wob]  selbstrerständlicb.  Fttr  die 
Pharmacie  scheint  mir  der  Name  Solvin  gnt  zu  passen. 


VI.  Eigenschaften  der  Ton  mir  nntersnehten  Solrlne» 

Bei  meinen  Versnchen  hatte  ich  es  mir  zur  Aufgabe  gemacht, 
zunächst  die  von  Prof. 'Robert')  mit  dem  Originalpräparat  de» 
RiciDUsöl-Solvins  von  Müller-Jacobs  angestellten  orientirenden  Ver- 
suche zn  wiederholen,  theils  um  sie  zu  bestätigen,  theils  um  mich 
gelbst  mit  den  Eigenschaften  dieses  Körpers  bekannt  zu  machen. 
Nächstdem  wollte  ich  die  bisherigen  ÜnterBncbungeu  fortsetzen  und 
insbesondere  die  mit  dem  noch  relativ  unreinen  Solvin -Präparate 
Müller- Jacobs  gewonnenen  Resultate  mit  einigen  eigens  zu  diesem 
Zwecke  dargestellten  chemisch  reinen  Solvin -Präparaten  vergleichen. 
Diese  zu  meinen  Untersuchungen  dienenden  Präparate  wurden  au» 
der  Fabrik  chemischer  Specialitäten  von  W.  Kirchmann  in  Ham- 
burg-Ottensen  bezogen  und  waren  eigens  für  meine  Versuche  dar- 
gestellt worden. 

Zur  Untersuchung  gelangten  erstens  das  von  Müller-Jacobs 
dargestellte  Ricinusöl-Solvin,  von  dessen  Eigenschaften  oben  die 
Redeist;  zweitens  ein  chemisch  reines  Ricinuaöi-Solvjn  von  Kirch- 
mann, welches  in  seinem  äusseren  Verhalten  einige  Unterschiede  vom 
ersten  zeigte,  indem  es  dickflüssiger  und  bedeutend  dunkler  gef^bt 
war  als  das  Solvin  von  Muller-Jacobs.  Ein  weiterer  wesentlicher 
Unterschied  bestand  femer  darin,  dass  es  sich  in  jedem  Verhältnisse 
mit  Wasser  mischte  und  stets  wasserklare  Lösongen  gab.  Concen- 
trirte  Losungen  in  dünnen  Schichten  der  Luft  ausgesetzt,  erstarrten 
EU  einer  harzähnlichen  Masse. 

Als  drittes  Untersuchangsobject  diente  ein  aus  reinem  OleuiD 
Rapae  dargestelltes  RübOl- Solvin.  Dasselbe  hatte  eine  stark 
dickflüssige,   fast  harzige  Consistenz,   war  von  hellgelber  Farbe,   war 


')  Kobert,  Ueber  den  therapeutischen  Werth  des  SoMns.  Therapeutische- 
Monatshefte,  Jebrgang  I,  1887,  December. 
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auch  in  Wauer  in  allen  VerhSltnissen  löslich,  zeigte  aber  immer  trltbe 
Losungen. 

Ein  viertes  Präparat  endlich  war  ein  aus  chemisch  reiner 
Oelsäure  durch  Einwirkung  chemisch  reiner  concentrirter 
Schwefelsänre  dargestelltes  Solvin.  Dasselbe  stellte  eine  leicht 
flüssige,  bernsteinfarbene  Lösung  dar,  die  in  der  Kälte  feinste  körnige 
Partikelchen  ausscheiden  Hess,  welche  in  der  Lösung  suspendirt  ge- 
halten wurden.  Bei  gelindem  Erwärmen  schon  schwanden  diese  Par- 
tikelcheu  und  traten  dann  erst  wieder  bei  bedeutender  Abkühlung 
auf.  Die  durch  Erwärmen  geklärte  Flüssigkeit  mischte  sich  mit 
Wasser  in  jedem  Verhältnisse  und  gab  vollständig  klare  Lösungen. 
Wenn  ich  dieses  auch  im  Nachfolgenden  gelegentlich  Oelsäure-Solvin 
nennen  werde,  so  ist  mir  doch  keineswegs  unbekannt,  daas  dasselbe  das 
Alkalisalz  der  Oxystearinachwefelsfiure  darstellt.  Ich  komme  auf 
diesen  Punkt  noch  weiter  unten  zu  sprechen. 

In  ihren  sonstigen  chemischen  Eigenschaften  stimmten  die  von 
mir  untersuchten  Solvinpräparate  in  jeglicher  Beziehung  mit  dem  von 
Müller- Jacobs  dargestellten  Präparate  überein,  und  verweise  ich 
daher  in  Betreff  des  sonstigen  chemischen  Verhaltens  auf  die  oben 
(S.  3)  ausfuhrlich  dargelegten  Ei  gen  Schäften. 

Als  wichtiges  Factum  muss  ich  jedoch  anführen,  dass  gleiche 
gewogene  Mengen  der  verschiedenen  Solvinpräparate,  bis  zur  Gewichts- 
constanz  getrocknet,  völlig  von  einander  abweichende  Zahlen  gaben, 
was  darch  einen  verschiedenen  Wassergehalt  der  Präparate  bedingt  ist. 

Nachstehende  Tabelle  enthält  die  Resultate,  welche  beim  Trock- 
nen hei  105"  C.  gewonnen  wurden. 

Tabelle  L 


Ange- 
wandte 
Menge  der 
Substani 

Gefundene 
Trockensubstans 

Wasser- 
gehalt 

abflolnt  1  in  Proc. 

in  Proc 

RicinuBöIsolvin  von  Möller-Jacobs    . 

1,4157 

1,0659 

75,29 

84,71 

1.7444 

0,9279 

53,19 

46,81 

RubölBOlTin  von  Kircbmaan    .    .     . 

1-6798 

0,9455 

56,29 

4S,T1 

OelafturesoWin  von  Kirchmann     .    . 

1,7863 

0,6630 

37,12 

62,88 

Bei  den  unten  folgenden  Versuchen  ist,  wenn  nichts  anderes  an- 
gegeben ist,  immer  wasserfreies  Solvin  gerechnet  worden. 

Da  nach  den  angeführten  Untersuchungen  von  Benedikt  und 
Ulzer  die  Solvinpräparate,  chemisch  ausgedrückt,  als  ätherschwefel- 
saure Salze  der  Fettsäuren  aufzufassen  sind,  so  haben  wir  in  dem 
von  uns  untersuchten  Ricinasßl-Solvin  von  Kirchmann  ricinol- 
ätherschwefelsanres  Natron  als  wirksame  Substanz  zu  nehmen,  da 
Prof.  Kobert  ausdrücklich  Natron  zur  Neutralisation  desselben  hatte 
anwenden  lassen.  Bei  dem  von  Müller-Jacobs  dargestellten  Ri- 
cinnsöl-Solvin  ist  hai^itsächlich  Ammoniak  zur  Neutralisation 
verwandt  worden.    Es  liess  sich  wenigstens  in  dem  Präparate  neben 
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10  Solvine, 

Natron  leicht  Ammoniak  nachweisen,  und  bei  einer  As  eben  bestimm  ung 
ergab  sich  demgemäss  viel  weniger  NaHSO^,  als  der  Theorie  nach 
hätte  entstehen  mUseen  (verlangt  30,00*'/o,  gefunden  11,34 "/o).  Warum 
ich  in  dem  Kirchmann'schen  Präparate,  welches  von  Ammoniak 
ziemlich  frei  war,  ebenfalls  immer  zu  wenig  Asche  gefuuden  liabe, 
ist  mir  nicht  klar  geworden. 

Bei  der  Frage  nach  der  wirksamen  Substanz  in  dem  aus  Oleom 
Rapae  dargestellten  Solvin  liegen  die  Verhältnisse  nicht  so  ein- 
fach. Da  nach  einer  neueren  Arbeit  von  C-  L,  Reimer  und  W.  Will ') 
sich  das  Oleum  Rapae  erstens  aus  Trierucin,  zweitens  ans  dem 
Glycerid  der  Rapinsäure  und  drittens  aus  dem  einer  bei  75"  schmel- 
zenden Säure  zusammensetzt,  die  vielleicht  Behensäure  ist,  so  haben 
wir  im  Oleum-Rapae-Solvin  ein  Gemenge  von  ätherschwefel- 
sanrem  Natron  der  Erucasäure,  der  Rapinsäure  und  einer 
dritten  noch  nicht  genauer  bestimmten  Sänre  vor  uns. 

Im  Oelsäure-Solvin  sollte  man  demnach  als  wirksames  Prinzip 
das  ätherschwefelsaure  Natronsalz  der  Oelsäure  vermuthen; 
es  enthält  aber  in  der  That,  wie  weiter  unten  nochmals  besprochen  wer- 
den wird,  statt  dessen  oxystearinätherschwefelsaures  Natron. 


TII.  Reactlenen  der  Solvine. 

Dieselben  sind  mit  dem  Ricinusöl-Solvin  Kirchmann  und  dem 
Oelsänre-Solvin  angestellt  worden,  da  dieselben  sich  in  jedem  Ver- 
hältnisse mit  Wasser  klar  mischten. 

Die  nachstehend  angeführten  Snbatuizen  wurden,  wo  nichts  an- 
deres angeführt  ist,  in  wässeriger  Lösung  zu  den  Reactionen  verwandt. 
Ueber  die  Auswahl  derselben  wundere  man  sich  nicht;  sie  geschah 
aus  hier  nicht  näher  zu  erörtemdeo  raedicinischen  Rückgichten. 

Concentrirte  Schwefelsäure  gibt  eine  leichte  weisse  Trü- 
bung, zugleich  kommt  es  zur  Abscheidung  von  Fetttröpfchen  an  der 
Oberfläche;  verdünnte  Schwefelsäure  gibt  einen  weissen  Niederschlag. 

Salzsäure,  Salpetersäure,  Phosphorsäure,  Essigsäure, 
Weinsäure,  Oxalsäure,  Citronensäure,  Milchsäure  geben  weisse 
Niederschläge. 

Concentrirte  Gerbsäure  und  Gallussäure  geben  weisse 
Niederschläge,  die  sich  in  KOH  lösen. 

Bromwasser  gibt  eine  weisse  Fällung,  in  KOH  sich  lösend. 

Kalilauge  ist  mit  beiden  Präparaten  klar  mischbar. 

Natronlauge  gibt  mit  dem  Ricinua-Solviu  einen  weissen  Nie- 
derschlag, während  es  sich  mit  dem  Oelsäure-Solvin  klar  mischt. 

Barythydrat  gibt  einen  weissen  Niederschlag. 

Ammoniak,  kohlensaures  Natron  und  kohlensaures  Am- 
tnon  sind  mit  beiden  Substanzen  klar  mischbar. 

Schwefelammonium  gibt  eine  leichte  Trübung,  die  im  Ueber- 
echusse  schwindet. 


')  Reimer  und  Will,  Ber.  der  dentfichea  ehem.  Ges.  Jahrgang  S0> 
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Cbloraatrium,  Chlorkalium,  Chlorcalcium,  Chlorbaryum 
geben  weisse  Niederschläge. 

Jodkalium  und  Bromkalium  sind  mit  beiden  Substanzen  klar 
mischbar. 

Schwefelaanres  Ammonium  gibt  eine  weisse  TrUbung. 

SchwefeleaureB  Magnesium  und  scbwefelsaureB  Calcium 
geben  weisse  Niederschläge. 

Schwefelsaures  Natron  gibt  eine  spurweise  TrUbung, 

Schwefelsaures   Kupfer  gibt  einen  blangrünen  Niederschlag. 

Essigsaures  Ammonium  gibt  eine  weisse  FSUung. 

Essigsaures  Kupfer  gibt  eine  blaue  Fällung. 

Bleiessig  und  neutrales  essigsaures  Blei  geben  weisse 
Niederschläge. 

Essigsaures  Thallinm  (neutral)  gibt  einen  voluminösen  Nie- 
derschlag. 

Essigsaures  Kali  gibt  eine  leichte  weisse  Trübung. 

Salpetersanres  Silber  gibt  einen  weissen  Niederschlag. 

Alaun  gibt  einen  weissen  Niederschlag. 

Zinncblorür  und  Zinnchlorid  geben  weisse  Niederschläge. 

Eisenchlorid  gibt  einen  gelben  Niederschlag. 
^Quecksilberchlorid  gibt  einen  weissen  Niederschlag. 

Quecksilberjodidjodkalium  und  Jodjodkalium  sind  mit 
den  Solvinen  klar  mischbar. 

Ferroc;ankatium  gibt  einen  weissen  Niederschlag. 

Millon's  Reagens  gibt  eine  weisse  Fällung,  die  sich  auch  in 
der  Hitze  nicht  verändert. 

Ealiumchromat  (concentrirt)  gibt  eine  TrUbung,  die  auch  in 
der  Hitze  sich  nicht  löst. 

Kali  hjpermanganicum  wird  reducirt  unter  Bildung  eines 
schwarzbraunen  Niederschlags. 

Zuckerkalklösung  gibt  einen  weissen  Niederschlag. 

Chtoralhjdrat  löst  sich  klar  in  Solvinen. 

Nitrobenzoi  wird  weder  gelöst  noch  emulgirt,  entgegen  den 
Angaben  von  MulIer-Jacobs. 

Phenol-Salol,  ß-Napbtol-Salol,  ß-Naphtol,  a- und  ß  Oxy- 
naphtoesäure  sowie  Nitronaphtalin  lösen  sich  in  beiden  Solvinen. 

Dintronaphtolnatrium  und  -calcium  lösen  sich  in  der  Wärme 
in  Solvin,  fallen  aber  in  der  Kälte  wieder  ans. 

Cholesterin^)  wird  bei  Abwesenheit  von  viel  Wasser  klar 
gelöst. 

Harnsäure  wird  nicht  gelöst,  Harnstoff  mit  Leichtigkeit. 

Alle  Solvine  geben  die  Pettenkofer'sche  Reaction')  sowie  die 
Furfurolreaction.  Alle  fätlen  femer  in  sanrer  Lösung  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  Eiweiss,  was  aber  nicht  auffällig  ist,  da  sie 
schon  an  sich  in  saurer  Lösung  Niederschläge  geben. 

Was  das  Verhalten  der  Solvinpräparate  zn  Fett,  Oel,  Wachs, 
Vaselin  und  Lanolin  angeht,  so  mischen  sich  Vaselin  und  Wachs 
in    der   Wfirme    gut    mit    Solvinen    und    geben  nach    dem    Erkalten 


*)  Vgl,  dsräb«r  diese  Institut« arbeiten  Bd.  2»  p.  134. 
■)  Ibid.  p.  139. 
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salbenfihnliche  Massen.  Fette,  Oele  uod  Lanolin  miselieD  sich 
tteilweise  in  der  Wärme  mit  Solvinen,  aber  scheiden  sich  beim  Er- 
kalten nach  einigem  Stehen  an  der  Oberfläche  ab. 

Das  Gesammtresultat  der  obigen  Versuche  ist,  dass  die 
Solvinpräparate  keineswegs  fast  alles  Ifisen,  ja  nicht  einmal 
gut  emulgiren.  Müller-Jacobs  hat  somit  das  Verhalten  der 
Solvinpräparate  unrichtig,  und  zwar  zu  günstig  dargestellt. 

Wenn  sich  auch  bei  obigen  Reactionen  kaum  ein  Unterschied 
im  Verhalten  des  Ricinusöl-Solrins  und  des  Oelsänre-SolTins  heraus- 
gestellt hat,  so  ist  doch  ein  sehr  wesentlicher  vorhanden.  Die  Ent- 
stehung der  Bicinolschweffllsäure  ist  nämlich,  wie  Benedikt  und 
ülzer^)  mit  Recht  betouen,  der  Bildung  aus  Alkohol  und  Schwefel- 
säure analog,  d.h.  es  spaltet  sich  dabei  Wasser  ab,  während  sich 
OeUäure  nach  Art  des  Aethylens  direct  mit  Schwefelsäure  zu  Oxy- 
stearinsäure  vereinigt,  ohne  dasa  dabei  Wasser  abgespalten 
würde.     Nachstehende  zwei  Formeln  machen  dies  verstäudlich. 

I.     CjgH^Os    +        HgSO^       =  C,gHj„0,  ■  OSOjH   +    H.O. 
RicinoUänre  -|-  Schwefelsäure  =  Ricinolätberschwefel-  -\-  Wasser, 
säure 
II.  CigH^Oj  H-        H,SO^        =  CigHjsO,  ■  OSOjH 

Oelsäure  -4-  Schwefelsäure  =  Oxystearinätherschwefelsäure. 
Das  RicinustUrkischrothSl  und  sein  Solvin  unterscheiden 
sich  somit  vom  Olivenöl-  und  Oeleäuretürkiscbrothöl  und 
dessen  Solvin  dadurch,  dass  ersteres  den  Schwefelsäure- 
Ester  einer  ungesättigten  Säure,  letzteres  aber  den  einer 
gesättigten  enthält. 

Zersetzt  man  die  beiden  TUrkiscbrothöle,  so  tritt  ein  analoger 
Unterschied  zu  Tage. 

I.        CjeH„Oj  •  OSO3H       +    H,0     =     C,gH„Oj    +     H,SO^. 
Ricinolätberschwefelsäure  -f-  Wasser  ^  Ricinolsäure  -j-    Schwefel- 
säure, 
n.       C,gH,jO,  ■  OSO,H       +      H,0  =      CigH3,0j        +    H»0^. 
Oxystearinschwefelsäure  +  Wasser  =  Oiysteavinaaure -f- Schwefel- 
säure. 

Man  sieht  nämlich,  dass  man  im  ersten  Falle  wieder  die  Säure 
erhält,  von  welcher  man  ausgegangen  war,  d.  h.  Ricinolsäure,  wäh- 
rend im  zweiten  Falle  anfänglich  Oelsäure  vorhanden  ist,  am  Ende 
aber  Oxystearinsäure.  Es  besteht  somit  ein  principieller  Unterschied 
in  der  Bildung  der  beiden  Solvine. 

Dass  das  Ricinus- Solvia  eine  ungesättigte,  das  Oelsäure-Solvin 
aber  eine  gesättigte  Säure  enthält,  konnten  Benedikt  und  Ulzer 
anch  durch  Bestimmung  der  Jodzabl  beider  Säuren  erhärten.  Die 
Säure  aus  dem  OelsäurettlrkiBchrotbtSl  addirte  nämlich  kein  Jod,  wohl 
aber  die  andere.  Daraus  erklärt  es  sich,  dass  das  RicinustUrkisch- 
rothdl  noch  eine  grosse  Oxydationsfabigkeit  besitzt,  welche 

Z«it8chr.   für  dl«  ehem.    Indastrie 
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dem  OelsäuretUrkiBchrotbül  abgeht.  Das  erstere  muss  somit 
eine  weit  bessere  Beize  für  die  TUrkischrothfEirberei  abgebeo  als 
letzteres.  Beide  dürften  sieb  dementsprechend  aucli  bei  anderea  darauf 
Kielenden  cbemiechea  Reactionen  verscbieden  verhalten.  Wir  werden 
sehen,  daas  beide  auch  in  physiologischer  Beziehung  sieb  z.  B.  gegen 
das  FroBcbberz  quantitativ  verschieden  verbalten,  und  werden  diese 
Verschied enheit  durch  diese  chemische  Differenz  erklären  müssen. 

Zum  Schi usa  dieses  ÄbschnitteB  sei  nochmals  darauf  hingewiesen, 
dass  es  natürlich  ein  Kali-,  Natron  und  Ämmoniak-Solvin  jeder  Ttlrkisch- 
rothölsäure  gibt  und  dass  diese  sich  bei  chemischen  Reactionen  nur 
wenig  QQterscheiden.  Zu  den  physiologischen  Versuchen  wurden  aber 
selbstverständlich  soweit  als  möglich  nur  Natron-Solvine  verwendet. 

Bei  dem  aus  reiner  OeUäure  dargestellten  Solvin  lohnte  es,  eine 
genauere  chemische  Bestimmung  des  Aschengehaltes  zu  machen. 
Die  Theorie  verlangt  29,85  "/o  NaHSO,. 

0,6630  Trockensubstanz  (bei  105"  C.)  ergab  Asche  0,1879  =  28,04 "/o. 
0,6614  ,  („    110»  C.)       „         „       0,1985  =  30,01  >. 

Diese  Zahlen  entaprechan  einigermassen  der  Voraussetzung,  dass 
wir  es  hier  mit  einem  reinen  Präparate  zu  thun  hatten, 
-lieber  110"  C.  beim  Trocknen  hinauszugehen  ist  misslich,  weil  laicht 
eine  theilweise  Zersetzung  eintritt. 


B.  Pharmakologischer  Theil. 
I.  Historisches. 

Die  interesaanteu,  oben  anefUhrlich  besprochenen  chemischen 
Eigenschaften  der  Solvinpräparate  waren  recht  dazu  angethan,  zu 
einer  pharmakologischen  Untersuchung  des  Stoffes  aufzufordern.  Prof, 
Kobert^)  ist  der  erste  gewesen,  welcher  die  Beantwortung  der  sich 
hier  aufdrängenden  Fragen  zu  geben  versucht  hat. 

Da  die  erwähnte  Arbeit  von  Prof.  Kobert  aber  auch  die  ein- 
zige bisher  erschienene  pharmakologische  Untersuchung  über  das  Solvin 
enthält,  sei  es  mir  gestattet,  ausführlicher  über  die  Resultate  derselben 
zu  berichten. 

Zu  den  Untersuchungen  diente  ein  von  MuUar- Jacobs  zum 
Zwecke  physiologischer  Untersuchungen  dargestelltes,  also 
docb  vermutblich  besonders  reines,  Ricinusöl-Solvin,  welches  eine  kliu-a 
gelbliche  Flüssigkeit  von  öliger  Consistenz  darstellte.  Die  Eigen- 
Schäften  desselben  stimmtea  mit  dem  oben  heschriebenan  Verhalten 
des  wasserlöslichen  Antbeils  des  Türkischrothöls  genau  Uberein.  Nur 
fand  Kobert,  dass  bei  etwas  stärkerer  Verdünnung  des  Solvins  mit 
Wasser,  als  im  Verhältnisse  l  :  2,  die  Lösung  opalescent,  ja  bei  sehr 
starker    ganz   aufgehoben    wurde,    was    wohl    durch  einen  Fettgehalt 
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bedingt  wurde.  Nach  Müller-Jacobs  BoUte  es  in  Waseer  in  allen 
VerhältniaseD  lOBlich  sein. 

Von  dem  Gedanken  ausgehend,  dass  das  Solvin  bei  energiscbem 
Einreiben  auf  die  Haut  in  grCsBerer  Menge  in  den  Organismus  Über- 
gebe und  so  eventuell  speciäaube  Wirkungen  entfalten  kQnne  —  was 
ja  nach  den  oben  erwähnten  Diffus ions versuchen  recht  wahrscheinlich 
war  —  wurde  der  Einflnss  des  SoMns  auf  defibrinirtes  Blut 
untersucht.  Hierbei  wurde  constatirt,  dass  das  Solvin  noch  bei  einer 
Verdünnung  von  1  :  2000  sofort,  bei  einer  von  1  :  3000  im  Verlaufe 
einiger  Stunden  rothe  Blutkörperchen  in  toto  auflöst,  wobei  das  Blut 
lackfarben  wird.  Controllportionen  zeigten  nichts  von  dieser  Auf- 
lösung. Diese  Eigenschaft  kommt  nach  Kobert  der  Ricinolfither- 
scbwefelsäure  oder  richtiger  ihrem  Natronsalz  zu,  welche  das  wirk- 
same Frincip  des  Ricinuaöl-Solvins  vorstellt.  Die  eben  angeführten 
Zahlen  für  den  Grad  der  BlutkCJrpercbenauflösnng  sind  noch  viel  zu 
gering  angesetzt,  da  nach  der  Aussage  von  Mililer- Jacobs  die 
Ricinolätherschwefelsäure  nur  zu  etwa  33  "/o  im  Ricinuaül  Solvin  ent- 
halten ist.  Daher  mUsste  theoretisch  eine  partielle  Auflösung  der 
Blutkörperchen  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  15000  erfolgen. 

Was  die  Einwirkung  des  Solvins  auf  Frösche  anbetriSt,  so 
wurde  gefunden,  dass  subcutane  Injectionen  von  0,05 — 0,06  g  auf 
Frösche  von  30—40  g  Gewicht  sehr  giftig  wirkten.  Die  Vergiftuugs- 
erscheinungen  bestanden  im  Schwinden  der  Willkür-  und  Reäexbewe- 
guugen  und  entweder '  gleichzeitiger  oder  bald  darauf  erfolgender 
Lähmung  des  Herzens.  Da  solche  Erscheinungen  weder  dem  ricinol- 
sauren  Natron,  noch  dem  RicinusSl,  die  gleichzeitig  im  RicinusOl-Solvin 
als  Verunreinigungen  hätten  vorhanden  sein  können,  in  kleinen  Dosen 
zukommen,  so  muas  die  Giftigkeit  auf  Rechnung  der  Ricinoläther- 
Bohwefelsäure  gesetzt  werden,  welche  somit  fUr  Gehirn  und  Rücken- 
mark der  Frösche  ein  specifisches  Gift  ist,  und  zwar  selbst  als  neutrales 
Alkalisalz. 

Am  Williams'schen  Apparate  wurde  festgestellt,  dass  Solvin 
noch  in  einer  Verdünnung  von  1  :  7500  (auf  Aetherschwefelsäure  be- 
rechnet) die  Herzthätigkeit  schwächt,  bei  1  :  5000  in  kurzer  Zeit  die 
Herzt hätigkeit  ganz  aufhebt,  somit  also  ftlr  das  Froschherz  ein  recht 
starkes  Gift  ist.  Natürlich  betrifft  die  schädigende  Einwirkung  sowohl 
Ganglien  als  Muskulatur. 

Denselben  delotären  Einfluse  wie  auf  die  Herzmuskulatur  übt 
das  Solvin  nach  Kobert  auch  auf  die  quergestreifte  Extremi- 
tätenmuskulatur des  Kaltblüters  aus.  Die  isolirten  Muskeln  eines 
Frosches  starben,  in  eine  Lösung  von  Solvin  gethan,  schon  bei  einer 
Concentration  von  1  :  500  (auf  Ricinolätherschwefelsäure  berechnet) 
rasch  ab. 

Was  die  Versuche  mit  intravenöser  Injection  von  Solvin  bei 
Warmblütern  anbetrifft,  so  &brt  uns  Kobert  Versuche  an  Hunden 
vor.  Es  wird  dnrcb  intravenöse  Injectionen  eine  schwere  Allgemein- 
vergiftung veranlasst.  Die  Injection  selbst  ruft  keine  Aenderung  in 
der  Frequenz  der  Respiration  und  des  Pulses  hervor.  Nach  der  In- 
jection sind  die  Thiere  längere  Zeit  ganz  wohl,  bis  schliesslich  Mattig- 
keit, Brechdurchfall,  der  gegen  Ende  blutig  wird,  eintritt,  worauf  auch 
bald  der  Tod  erfolgt. 
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Die  Section  ergibt  Äuflfisung  der  rottien  Blutkörperclien  und 
eine  hämorrhagische  Entzündung  des  ganzen  Magendarmkanals. 

Eine  einheitliche  Erklärung  fUr  die  genannten  Erscheinungen, 
wenigatens  beim  Frosch,  glaubt  Kobert  in  der  Lecitbin-löBeo* 
den  Eigenschaft  des  Solvins  gefunden  zu  haben,  da  ja  die 
Lecithine  in  den  Ganglienzellen  eine  wichtige  Rolle  spielen. 

Im  Allgemeinen  hat  das  Bild  einer  Solvinvergiftung  grosse 
Äehnlichkeit  mit  den  durch  die  Substanzen  der  Saponingruppe  be- 
dingten VergiftuDgeo.  Robert  zOgert  daher  auch  nicht  in  seiner 
Toxikologie*)  dem  Solvin  einen  Platz  neben  den  Saponinsub- 
stanzen  einzuräumen. 

Was  die  therapeutische  Seite  der  Frage  angeht,  so  räth  Kobert, 
das  Solvin  von  Muller- Jacobs  nur  mit  grosser  Vorsicht  in  die  Praxis 
einzuführen,  entgegen  Angaben  aus  Amerika,  über  die  der  deutsche 
Patentinhaber  des  Solvina,  W.  Kirchmann,  brieflich  berichtet, 
wonach  grosse  Dosen  Solvin,  innerlich  gegeben,  vollständig 
indifferent  gewesen  sein  sollen,  ferner  dasa  es  für  äusserliche 
Medicamente  als  ein  reizloser,  vorzüglicher  Zusatz,  ja  sogar 
für  Klystiere  zu  empfehlen  sei. 

Ausserden  Kobert'achen  Untersuchungen  führt  A.  Ganswindt 
(1.  c.)  Angaben  Über  die  therapeutische  Verwendung  der  „Sulfo- 
seifen"  auf,  wonach  Jodoform,  Chloroform,  Campher  in  Solvin  oder 
-Sulfoaeifen'  gelöst  sich  gegen  Rheumatismus,  neuralgische 
Schmerzen,  lacbiaa  etc.  bewährt  haben  aollen.  Lfieungen  von 
Jodoform  aollen  gegen  lymphangitische  und  acrophulöse  Affec- 
tionen  und  Parotitis  gute  Dienste  geleistet  haben.  Mit  Jodo- 
form uod  Chloroform  gemischt  sollen  Solvinpräparate  bei  Colica 
uteri  und  Oophoritis  eine  fast  momentan  schmerzstillende 
Wirkung  gehabt  haben.  —  Diesen  Angaben  glaube  ich  keine  grosae 
Bedeutung  zumessen  zu  dürfen,  zumal  auch  G-answindt  nicht  anführt, 
ob  er  die  Versuche  selbst  gemacht,  oder  sie  aus  andern  Arbeiten  citirt 
hat.  Quellen  darüber  finden  sich  wenigstens  in  seiner  Arbeit  nicht 
angegeben. 


II.  Wlrknng  der  Solvlne  auf  das  Blut. 

1.   Wirkung   auf   das   Spectrum. 

Für  das  Ricinusöl- Solvin  Müller- Jacobs  hat  schon  Prof.  Ko- 
bert ein  Lackfarbig  werden  defibrinirten  Blutes  dnrch  die  Substanz 
selbst  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  5000  constatirt.  Ich  Hess  es  mir 
nun  angelegen  sein,  daraufhin  auch  die  übrigen  Solvinpräparate  zu 
untersuchen.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  einige  gleich  grosse  Probir- 
röhrchen  mit  defibrinirtem  Blute,  welches  im  Verhältnisse  von  1  :  10 
mit  physiologischer  ClNa-LtSsong  verdünnt  war,  getHillt  und  gemeaaene 
Mengen  einer  10^/oigen  Losung  der  verschiedenen  Präparate  dem 
Blute  zugesetzt.     Es   erfolgte   fast   momentan   eine  Dunkelfär- 


')  Kobert,   R.,"  Compendiam    der    praktischen    Toxikologie.     Stuttgart 
1887,  p.  97. 
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buDg  des  Blates  unter  SchwiDden  der  Deckfarbe.  Im  durch- 
fallenden Liebte  hatte  das  Blut  dabei  eine  prachtrolle  dnukelrüthe 
Farbe,  die  besonders  bei  Verdünnung  mit  0,75  "/oiger  CINa- Lösung 
deutlich  wird.  Eine  Controllportion  ohne  Solviazusatz  zeigte  nicht« 
dergleichen. 

Wird  mit  Solvin  versetztes  Blut  mit  Kochsalzläaung  verdünnt 
and  vor  ein  Spectroscop  gebracht,  ho  Bind  die  beiden  fUr  Ozjhämo- 
globin  charakteristischen  Äbsorptiona streifen  sichtbar.  FUgt  man  zu 
so  behandeltem  Blute  reducirende  Substanzen  hinzu,  wie  Schwefel- 
ammouium,  so  tritt  ganz  wie  bei  nürmalem  Blute  eine  Verschmelzong 
beider  Streifen  zu  einem  breiteren  ein,  d.  b.  zum  Spectrnm  des  redu- 
cirten  Hämoglobins. 

Wurde  einem  Thiere  einige  Zeit  nach  einer  iotravenSsen  Ver- 
giftung Blut  durch  einen  Aderlass  entnommen,  so  zeigte  sich,  dasg 
die  Äbsorptionsatreifen  des  Oxyhämoglobins  erhalten  waren  und  auch 
nicht  bei  einer  letalen  Dosis  sich  änderten.  —  Wir  kommen  also  zu 
dem  Resultate,  dass  eine  auffällige  Wirkung  der  Solvine  auf 
das  Spectrum  nicht  vorhanden  ist,  obwohl  ohne  Frage  das  Blut 
davon  dunkel  verfärbt  wird.  Ein  ganz  ähnliches  Verhalten  zeigt 
z.  B.  das  Cyclamin*). 


2.  Wirkung  auf  die  Blutkörperchen. 

Eine  mikroskopische  Untersuchung  des  Blutes  von  an  einer 
intravenäsen  Injection  gestorbenen  Thieren  zeigte  die  rothen  Blut- 
körperchen grÖBstentheils  noch  recht  gut  erhalten.  Nur  wenige  er- 
schienen gequollen  und  blassgrünlich  geßirbt.  Allerdinga  fand  sich 
reichlich  Detritus  im  Blute. 

Eine  directe  Beobachtung  der  Einwirkung  der  Solvine  auf  Blut- 
körperchen, speciell  Froach blutkör perchen,  unter  dem  Mikroskop  bietet 
selbst  bei  groaaer  Verdünnung  in  jeglicher  Beziehung  dieaelben  Ver- 
hältnisse, wie  die  von  Prof.  Kobert'),  Tufanow,  Pachorukow*) 
und  Atlaas*)  untersuchten  Saponinsubs tanzen,  so  daaa  ich  von  einer 
Schilderung  der  Verhältnisse  wohl  abstehen  und  meine  Beobachtungen 
dahin  zusammenfassen  darf,  dass  die  rothen  Blutkörperchen  aller 
Tbierklassen  von  den  Solvinen  ausgelaugt  und  zum  Theil 
zerstört  werden. 

Vergleichende  Blutkörperchen  Zählungen  an  gesunden  und  ver- 
gifteten Thieren  waren  von  mir  wohl  in  Aussicht  genommen,  mussten 
aber  aus  äuaseren  Grtlnden  unterbleiben.  Prof.  Kobert  hat  diese 
später  für  mich  ausgeführt  und  ist  dabei  zu  dem  Resultate  gekommen, 
dass  bei  eben  tOdtlicher  Vergiftung  an  Hunden  eine  Ver- 
minderung der  Anzahl  der  rothen  Blutkörperchen  um  10  bis 
22%  vorkommt. 

Nachdem  so  im  Allgemeinen  eine  Trennung  des  Hämoglobins 


')  Vgl.  diese  InstitDtsarbeiten  Bd.  1,  p,  123. 

^  Archiv  für  experim.  Pathologie  Dod  Pharmakologie  1 

')  DieBe  InetitutMrbeiten  Bd.  1,  p.  10. 

*)  Ibidem  p.  79. 
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Tom  Stroma  durch  die  Solvine  conatatirt  worden  war,  varde  noch 
genaaer  nDtersucht,  bei  welcher  Concentration  des  G-iftoB  im  Blute 
überhaupt  soch  ein  Lackfarbigwerden  des  Blutes  erfolgt. 


-n 

Concentration 

Bezeichnung 
des  Sölvins 

BlDte 

Zeitdftner  bis  znr  Yölligen  Anflöauny 

s 

I:     100 

1  Hinnte 

? 

1:      500 

6  Minnten 

.s 

1 

1;    1000 

10  Minuten 

1 

1:   2500 

90  Hinuten 

^ 

^ 

1:    5000 

10  Stauden 

1 

1:    7000 

12  Stunden 

'M 

1:10000 

Ueberhanpt   keine   totale  Anfloenng,   wohl  aber 

tf 

1:15000 

parUelle  omIl  12  Standen 

g 

1:    100 

1  Uinute 

^ 

1 

1:   200 

10  Minuten 

£ 

1:   500 

50  Minuten 

s 

1:1000 

90  Minuten 

i 

1:1500 

6  Stunden 

1 

■ 

1:2500 

15  Standen 

3 

1:5000 

Nur  noch  partielle  AufltiBnng  nsdi  15  Btnnden 

1 

1:    100 

1  Minute 

s 

1:    200 

10  Minnten 

1 

1:   500 

60  Minuten 

1 

1 

1:1000 

90  Minuten 

« 

1:1000 

6  Stunden 

1 

1:2500 
1:5000 

15  Stnnden 

Nur  noch  partielle  Auflösung  nach  15  Stunden 

§ 

i 

1 

o 

1:    100 

1  Minute 

.9 

1:   200 

10  Minuten 

1:   500 

1  Stunde 

1 

1:1000 

2  Stunden 

S 

1 

1:1500 

6  Stunden 

3 

1:2500 

15  Standen 

° 

a 

1 : 5000 

Hur  noch  partielle  Aaflöeui^  nach  15  Standen. 

Zum  VeratändniBs  dieser  Tabelle  ist  Folgendes  zu  bemerken.   Oleich 
grosse  FrobiTTGhrchen  wurden  mit  Blut  gefUllt,   welches   mit    physio- 
logischer  ClNa-Löaung   im  Verhsltnisse    1  :  10   verdünnt  worden  war, 
Kobari,  Aib«lten  des  plumiakalogliahtn  InitltutM  la  Dorpit.   Bd.  in.  2 
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18  SoMne. 

und  zwar  kamen  9  ccm  iq  jedes  Gtäsoben,  worauf  in  jedes  aacb  nocb 
1  ccm  einer  Solvinlösung  von  verBcliiedener  Concen^tion  gegossen 
vnrde.  Zur  CoDtroUe  wurde  ein  Probirröhrchen  nur  mit  TerdUnDtem 
Bltite  gefüllt.  In  eioer  zweiten  Versuchereihe  war  die  Verdünnong^ 
des  Blutea  mit  Kochealz  1  :  20. 

Die  VerBUche  wurden  mit  MenBcben-,  Hunde-,  Katzen-, 
Kaninchen-  und  Rinderblut  bei  gewöhnlicher  Zimmertemperatur 
angestellt,  wobei  sich  das  Katzen-  und  Hundeblot  als  das  empfind- 
lichste erwies.  Obige  Tabelle  enthält  die  DorchBchoittswerthe  aller 
Versuche  an  den  Terschiedenen  Blutarten.  Die  SoMne  sind  dabei 
wasserfrei  gerechnet. 

Der  AuflCBungBgrad  fUr  die  einzelnen  Prfiparate  ist  demnach, 
was  die  totale  Auflösung  anlangt,  fUr  das 

BicinuBÖl-Solvin  von  Müller- Jacobs  1  :  7000, 

RicinuflSi-SoMn  von  Kirchmannl 

Rttböl-Solvin  von  Kirchmann         J   1  :  2500. 

Oelsäure-SoMD  von  Kirchmann    ) 

Somit  kommt  wie  allen  Seifen  so  auch  den  Solvinpräpa- 
raten  eine  Blutkörperchen  anflöBende  Wirkung  zu.  Eine  tbeil- 
weise  ÄaflöBung  fand  Doch  bei  viel  h&herer  Concentration  statt.  Ich 
habe  dieselbe  jedoch  nicht  quantitativ  gemessen.  In  den  ControU- 
portionen  hatten  sich  die  Blutkörperchen  zu  Boden  gesenkt,  während 
sich  oben  eine  klare,  nicht  gefärbte  Flüssigkeit  abgesetzt  hatte.  Die 
Versuche,  wo  in  den  Controllportionen  ebenfalls  das  Seram  sich  gefbrbt 
hatte,  wurden  natürlich  ab  unbrancbbar  verworfen. 

Werfen  wir  jetzt  einen  Blick  auf  die  in  Bd.  2  dieser  Instituts- 
arbeiten,  S.  115  befindliche  Tabelle  der  Äuflösong  von  Blut  dorcb 
pharmakologische  Agentien,  so  ergibt  sich  folgende  Reihenfolge  für 
die  totale  Auflösung:  Aether  (1  :  13),  Natrium  glycocholicum  {1  :  50)^ 
Natrium  bycholicnm  (1  :  200),  Natrium  chohcum  (1  :  200),  Natrium 
choloidinicum  (1  :  500),  Natrium  taurocholicum  (1  :  600),  Natrium 
chenecbolicum  (1  :  700),  Solvine  von  Kirchmann  (1  :  2500),  Solvia 
von  Mttüer-Jacobs  (1  :  7000),  Natrium  qmllajicam  (1  :  8000),  Sapo- 
toxin  (1  :  10000),  Cyclamin  (1  :  100000). 

Bei  Körpertemperatur  aufgestellte  Blutproben  mit  Solvin 
ergaben  quantitativ  dieselben  Resultate,  nur  dase  die  Trennung  dea 
Hämoglobins  vom  Stroma  etwas  rascher  vor  sich  ging. 

AuB  diesen  Versuchen  ersehen  wir  also,  daas  dem  RicinuBöl- 
Solvin  von  Müller- Jacobs  eine  grossere  Idsende  Kraft  auf 
Blutkörperchen  zukommt,  als  dem  RicinnsOl> Solvin  von 
Eirchmann  und  als  sämmtlicben  gatlensauren  Salzen. 


3.  Wirkung  der  Solvinpräparate  auf  die  Blutgerinnung. 

Es  kam  uns  daranf  an,  zn  eonetatiren,  ob  die  Solvinprfiparate 
im  Stande  wäreo,  die  Gerinnung  in  irgend  welcher  Weise  zn  alteriren, 
d.  h.  sie  eventuell  zu  beschleunigen  oder  zu  TerzOgem. 

Zu  diesem  Behnfe  wurden  Gerinnungsversucbe  angestellt,  indem 
ich  Blut  von  Pferden  und  von  Hunden  direct  aus  der  Art.  Carotia 
resp.  ans  der  V.  jngularis  in  eine  Reihe  von  FrobirrObrchen  in  Quan- 
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titfiten  Ton  5  oder  10  ccm  emflieBsen  liesa.  In  den  Probirröhrchen 
befanden  sich  Solvinlösangen  von  vorher  genan  beBtimmter  Concen- 
tration,  nur  eines  derselben  blieb  zur  Controlle  ohne  SolvinEnsatz. 
Im  warmen  Zimmer  wurden  folgende  drei  Veranche  angestellt. 


Ricin 


961-8olvla  Kirchmann. 


Fferdeblnt  10  ccm  zeigt  ohne  Znaatz  Gerinnung  in  10  Hinnten. 

,  ,       mit  0,100  Solvin  Überhaupt  keine  QerinntiDg,  nnr 

DickäUasigkeit. 
„  „       zeigt  mit  0,080  Solrin  Gerinnung  in  35  Hinuten. 

.       ,     0,040      ,  ,  -    25        , 

,       ,     0,010      ,  ,  »   10       „ 

,,     0,006      ,  „  ,    10       „ 

RübÖl-Solvin. 
Fferdeblnt     5  ccm  zeigt  ohne  Zusatz  Gerinnang  in  10  Minnten. 
,  ,       mit  0,100  Solvin  Überhaupt  keine  Grerinonng, 

„  n         »     0,040      0      Gerinnung  in  40  Hinuten. 

„  „         ,     0,010       ,  „  ,    15        , 

»  ,         „     0,006      ,  ,  ,  10        , 

Oela&nre-Solvin. 
Hnndeblnt  10  ccm  zeigt  ohne  Znsatz  Gerinnung  in  6  Hinnten. 

,  „       mit  0,100  Solrin  überhaupt  keine  feste  Gerinnung, 

wohl  aber  DickflUssigkeit. 
,  g       mit  0,08  Solvin  Gerinnung  in  23  Hinuten. 

,         •     0,04       .  ,  .  20        , 

.         ,     0,01       .  .  .     6        , 

Die  Ergebnisse  dieser  drei  Versuche  entbfilt  nachstehende  Tabelle. 

Tabelle  HI. 


Name 
der  Sabrtanz 

Concentr.  im 
Blnte 

EinfluBB  auf  die  Geriniinng 

Blntort 

lil 

1:    100 
1:    125 
1:    250 

1:1000 

Vertögerung  fiir  immer 
Veraögerang  um  25  Minuten 
Veriögernng  nm  15  Hinnten 
Keine  Terzögernng  mehr 

1 

1 

iil 

1;   100 
1:    850 
IrlOOO 
1 : 1666 

VeiTögernng  für  immer 
Veriögernng  am  30  Minuten 
Yeraögernng  nm    5  Minuten 
Keine  Venögerung  mehr 

1 

0^ 

i !  f 

o  1   1 

1:    100 
1:    125 
1:   250 
1:1000 

7eraögerung  fUr  immer 
Venögemng  nm  17  Minnten 
Veraögernng  um  14  Minuten 
Keine  Verzögerung  mehr 

m 

.dr,Coogle 


Dieselbe  zeigt,  daas  die  Solvine  io  grossen  Dosen  selbst  im  wannen 
Zimmer  die  Geriunnag  undefibrinirten  Blntes  zn  verzögeni,  ja  ganz 
aufzuheben  im  Stande  sind.  Sie  ähneln  also  darin  z.  B.  dem  Cyclamin. 
Man  Tgl.  darüber  Bd.  1  dieser  Inatitutsarbeiten,  S.  126. 

Um  festzustellen,  ob  sie  bei  kleineren  Dosen  wie  das  Cyclamin 
die  Gerinnung  beschleuDigea,  wurde  der  folgende  Versuch  im  kalten 
Zimmer  angestellt. 


Pferdeblut  10  com  zeigt  ohne  Zusatz  Gerinnung  in  45  Hinuten. 

,  „        mit  0,050  Solvin  keine  Gerinnung  in  6  Stunden. 

„  »         B     0)020       „       Gerinnung  in  ca.  6  Stunden. 

•         ,    0,010       •  •  .     .    2        . 

„  »        »    0,003       j,  „  s   40  Minuten. 

,  ,         .    0,002       .  ,  35        , 

Dieser  Versach  zeigt,  dass  bei  einer  Concentration  von 
1  :  5000  allerdings  eine  Beschleunigung  der  Gerinnung  ein- 
tritt. Um  letztere  Frage  in  bequemerer  Weise  weiter  zu  atndiren, 
wurde  irisch  der  Carotis  entnommenes  Hundeblut  mit  concentrirter 
NatriumsulfatlOsung  im  Verhältnisse  1  :  4  Termischt,  um  die  Gerinnung 
etwas  zu  verzögern,  und  dann  in  gleich  grosse  Probirgläschen  ge- 
bracht, in  denen  SolvinlSsungen  (RicinusOl-SoMn  Eirchmann)  Ter- 
Bchiedener  Concentration  eich  fanden.  Eine  ControIIportion  blieb  ohne 
Solvinzusatz.  Hierbei  wurde  fQr  grosse  Dosen  dasselbe  Factum  wie 
oben  beobachtet,  für  kleinere  Dosen  fand  ich,  dasa  das  Gerinnsel 
in  der  gleichen  Zeit  in  den  Rohrcben  mit  Solvinzusatz 
consistenter  war,  als  in  der  ControIIportion.  Eine  auffällige 
Beschleunigung  habe  ich  bei  dieser  Anordnung  nicht  6nden  kOnnen. 
Auch  ein  zweiter,  in  gleicher  Weise  ausgeführter  Versuch  ergab  die- 
selben Resultate. 

Alle  SoWinpräparate  haben  in  grosseren  Dosen  die 
Eigenschaft,  die  Gerinnung  des  Blntes  am  ein  Bedeutendes 
zn  verzögern,  sie  eventuell  ganz  aufzuheben;  kleineren  Do- 
sen scheint  eine  gerinnungsbeschlennigende  Eigenschaft  zn- 
zukommen. 


m.  AUgemeinerseheinunKen  bei  Injeotton  Ins  Blut. 

Die  Versuche  Über  die  Wirkungsweise  der  verschiedenen  Solvin- 
präparate  auf  den  TbierkOrper  wurden  an  verschiedenen  Thieren  an- 
gestellt. Insbesondere  erwiesen  sich  von  Warmblütern  Hunde  als 
sehr  geeignete  Versuch sobjecte.  Ausser  an  Hunden  wurde  an  Katzen, 
Kaninchen  und  Ratten  experimentirt.  Die  Substanzen  wurden  den 
Warmbldtem  auf  verschiedene  Weise,  tbeils  intravenOs,  theils  per  os, 
theils  subcutan  dem  KOrper  einverleibt,  endlich  auch  in  die  Haut 
verrieben. 

In  den  Bereich  der  Untersuchungen  wurden  ferner  Kaltblüter 
gezogen,  und  zwar  FrOsche,  ferner  von  niederen  Organismen  Band- 
würmer (Taenia  serrata  und  cucumerina,  Bothriocephalus  latus),  von 
Ascariden  Ascaris  mjstax  aus  dem  Katzendarm  und  Ascaris  nigro- 
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venosa  ans  dem  Froschdarm;  eodlich  einzellige  Lebeweeen, 
namentlich  Flimmerzellen  sowie  Flagellaten  und  Opalinen  aus  dem 
Frcwchdarm. 

Die  AllgemeiDeracbeintmgeQ  tasBeo  sich  am  besten  nach  Injection 
ine  Blnt  beobachten.  Die  diesbezüglichen  Versuche  wurden  zumeist 
an  Hunden  angestellt.  Injicirt  wurden  die  Substanzen  in  eine  an 
der  lateralen  Seite  der  Hinterbeine  befindliche  grössere  Hautvene. 
Die  Injection  erfolgte  sehr  langsam,  da  rasche  Injectiooen  in  mehreren 
Fällen  plötzlichen  Tod  des  Vers uchsthi eres  zur  Folge  hatten.  Bei  den 
infolge  zn  rascher  Injection  gestorbenen  Thieren  war  das  Sectious- 
resnltat  fast  immer  vollständig  negativ.  In  einzelnen  Fällen,  wo  der 
Tod  auch  ziemlich  plätzlich,  aber  unter  dyapnoischen  Erschei- 
nungen erfolgte,  fand  ich  bei  der  Section  recht  typische  Erstickungs- 
symptome, bestehend  in  FlUasigb leiben  des  Blutes,  Blutstauung  im 
Herzen  und  im  Bereiche  der  unteren  Hohlvene,  zugleich  zahlreiche 
Eccfaymosen  am  Herzen  und  an  der  Lungenoberfläche. 

Auf  Katzen  wurde  eine  merkwUrdige  Einwirkung  der  Solvin- 
Präparate  constatirt,  welche  bei  den  anderen  Thieren  fehlte.  Es  traten 
hier  nämlich,  auch  wenn  die  Injection  noch  so  subtil  und  langsam 
ausgeführt  wurde,  die  Dosis  minimal  und  die  Substanzen  seibat  stark 
verdünnt  waren,  fast  regelmässig  Keizungserscbeinungen  von 
Seiten  des  Nerven-  und  Muskelsystems  auf,  die  sich  in  Zuckungen 
oder  Krämpfen  äusserten.  Letztere  hatten  zumeist  einen  tonischen 
Charakter  und  traten  znerst  in  den  vorderen  und  hernach  in  den  hin- 
teren Extremitäten  auf.  Späterhin  erfolgten  die  Krämpfe  gleichzeitig 
in  allen  4  Extremitäten.  Auch  nachdem  die  Versucbsthiere  losgebun- 
den waren  und  man  die  Injectioneo  unterbrochen  hatte,  dauerten  die 
Krämpfe  noch  einige  Zeit  an.  Ausserdem  konnte  man  eine  recht 
gesteigerte  Re&exerregbarkeit  constatiren,  so  dass  schon  kleine  mecha- 
nische Reize,  wie  Berührung  des  Rückens  mit  dem  Finger,  Krämpfe 
hervorriefen.  Während  der  ganzen  Zeit  der  Krämpfe  sind  die  Pupillen 
ad  maximum  dilatirt  und  reagiren  nicht  auf  Liebt.  Mit  dem  Schwin- 
den der  Krämpfe  schwindet  auch  die  Mydriasis. 

In  einigen  Fällen  erholten  sich  die  Katzen  von  diesen  Erschei- 
nungen und  waren  schon  am  nächsten  Tage  in  nichts  von  einem 
gesunden  Thiere  zu  unterscheiden.  Trotzdem  wurde  einmal  ein  Thier 
10  Tage  nach  der  Vergiftung  getödtet,  um  mich  vom  Zustande  der 
inneren  Organe  zu  überzeugen.  Diese  zeigten  aber  weder  makro- 
noch  mikroskopisch  irgend  welche  pathologischen  Veränderungen. 

In  den  meisten  Fällen  trat  dagegen  der  Tod  unter  Zunahme 
der  Erscheinungen  und  sehr  beschleunigter  Respiration  in  kürzester 
Zeit  ein.  In  solchen  Fällen  ergab  auch  die  Section  keine  genügende 
Erkl&nmg  fUr  den  Tod.  Gewöhnlich  fanden  sich  einige  kleine  Ecchy- 
mosen  an  der  Lunge;  sonst  zeigte  die  Lnnge  aber  nichts  Abnormes,  war 
eher  blutarm  als  blutreich  und  durchweg  lufthaltig.  Auch  die  Übrigen 
Organe  zeigten  nichts  Pathologisches. 

Zn  erwähnen  wäre  nur,  dasa  in  allen  Fällen,  die  nicht  sofort  mit 
dem  Tode  abgingen,  ausgedehnte  Eiterungen  an  der  Injectionsstelle 
eintraten,  selbst  wenn  dieselbe  mit  Sublimat  behandelt  worden  war. 
Diese  Versuche  wurden  mit  dem  RicinusOl-Solvin  von  Müller- Jacobs, 
mit   dem   von  Kirchmann   und  mit  dem  Ol.  Bapae-Solvin  angestellt. 
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Erwähnung  verdient  wohl  auch  folgender  Fall  (Ezp.  9):  Einer 
Katze  von  1700,0  g  wurde  2,0  g  Oleum  Rapae-Solviti,  gelOBt  in 
8,0  Waa«er,  langsam  im  Verlauf  von  80  Minuten  intravenOs  injicirt. 
Schon  nach  dem  zweiten  Cc.  traten  Erftmpfe  auf  nnd  war  die  Reflez- 
erregbarkeit  Bt&rk  erhöht.  Allmühlich  nahm  die  ReßexBteigemng  wieder 
ab,  die  Krämpfe  wurden  seltener,  und  ee  trat  Schwund  aller  willkür- 
lichen und  reflectoriachen  Bewegungen  anf.  Die  Pupillen  waren  dabei 
eng.  In  dieeem  Zustande  wurden  N^adelstiche ,  die  die  ganze  Bein- 
mugkulatur  durchBetzten,  absolut  nicht  empfunden.  Die  Respiration, 
welche  Anfangs  etwas  dyspnoisch  gewesen  war,  wurde  jetzt  ruhig. 
Dieser  narkotische  Zustand  dauerte  ca.  15  Minuten,  dann  erwachte 
das  Thier.  Es  traten  jetzt  jedoch  abermale  Krämpfe  nnd  DjspnOe 
anf,  und  nach  weiteren  20  Minuten  und  soeben  beendeter  Injection 
erfolgte  der  Tod  des  Tbieres.  Die  Section  ergab  ausser  geringem 
Lungenödem  nichts  Pathologisches. 

Eine  GresammtUbersicht  über  alle  Versuche  an  Katzen  bietet 


Tabelle  IV. 
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1. 

1' 

< 

^1 

II 

Erscheinungen  in  Tita 

SectionB- 
beAind 

r  i 
1  s 

1 

2 

3 
4 

1950 

1900 

2100 
1650 

2,0 

2,S 
1,5 

1,02 

0,78 

1,04 
0,90 

35  U. 

SO    , 

45    „ 
30    . 

Krämpfe.    Tod  in  Ö  Mi- 
nuten nach  beendeter  In- 
jection 

Krämpfe.  Bleibt  am  Le- 
ben.    Eiterung  au  der  In- 
Krämpfe. Bleibt  am  Le- 
ben.   Eiterungen 

Krämpfe.  Tod  in  10  Hi- 
nnten 

SegatiT 

Section  der 
getödteten 
Tbiere  ergibt 
nichts  Patho- 
logisches 

Negativ 

1 

i 

1 

5 

1750 

1,4 

0,80 

35  M. 

Krämpfe.  Tod  In  15  Hi- 

Negativ 

6 
7 
8 

1700 
1850 
1600 
1700 

1,5 
0,6 

0,5 
2.0 

0,88 
0,32 
0,31 
1,17 

45  M. 

40   „ 
40    ^ 

80    . 

Krämpfe.  Tod  in  45  Mi- 
nuten 

Krämpfe.  Bleibt  am  Le- 
ben.   Eiterungen 

Krämpfe.  Bleibt  am  Le- 
ben.   Eiterungen 

Tod  am  Schlüsse  der  In- 
jection 

Negativ 

Negativ, 
cf.  oben 
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Die  Zahlen  des  2.,  3.  nnd  4.  Stabes  bedeuten  Gramme.  Die 
Solvine  sind  hier  nicht  anf  vasBerfreie  SubataQz  umgerecbnet,  Thut 
man  dies,  so  ergibt  sich,  daas  bei  einer  Injectionsdauer  von  nicht 
Über  >  Stande  die  letale  Dose  der  Solvine  etwa  bei  0,4  g 
pro  Kilogramm  liegt;  bei  langsamerer  Injection  wurden  je- 
-doch  Ton  den  Katzen  noch  0,5  g  pro  Kilo  vertragen;  aber 
ausnahmslos  kommt  es  während  der  Injection  zu  Krämpfeu. 
Noch  grössere  Dosen  fUbren  unbedingt  zum  Tode,  nnd  die  Lebens- 
daner  berechnet  sich  dann  nur  nach  Minuten.  Der  Sectionsbefund 
ist  immer  vollständig  negativ.  Ob  man  den  schnellen  Tod  durch 
capUlare  Embolien  erklären  kann,  was  Übrigens  beim  völligen  Mangel 
von  Lun geners cheinuD gen  etwas  gewagt  erscheint,  oder  auf  specifiscfae 
Giftwirkung,  in  Form  einer  angeblichen  Reizung  der  nervöeeu  Central- 
organe,  die  schliesslich  in  Lähmung  übergeht,  zarUckfUhren  soll,  ist 
«chwer  zu  entscheiden.  Möglich,  dass  beide  Momente  hier  mitspielen. 
Gerade  dieses  rasche  Absterben  der  Katzen  bei  völligem  Mangel 
pathologisch  -  anatomisch  nachweisbarer  Veränderungen  zwang  mich 
aber,  die  Untersuchungen  über  die  Einwirkung  der  Solvine  auch  anf 
andere  Tbiere  auszudehnen. 

Bei  Hunden  habe  ich  niemals  Erscheinnngen  auftreten  sehen, 
-die  den  soeben  beschriebenen  entsprachen.  Wenn  auch  einige  Mal 
der  Tod  des  Verancbsthieres  auf  dem  Operationstische  erfolgte,  so 
fand  man  doch  immer,  wie  schon  erwähnt,  typische  Lnngeneracbei- 
nungen,  die  den  Tod  dann  bei  der  relativen  DickflUssigkeit  der  inji- 
«irtQn  Flüssigkeiten  rein  mechanisch  erklären  Hessen.  Krämpfe 
habe  ich  bei  Hunden  niemals  auftreten  sehen. 

Während  der  intravenösen  Injection  oder  sehr  bald  nach  der- 
selben trat  bei  allen  Versuchsthieren,  sowohl  bei  Hunden  als  Katzen, 
eine  bedeutend  gesteigerte  Peristaltik  auf,  die  theils  durch  die  Bauch- 
decken äuBserlicb  sichtbar  wurde,  theils  sich  durch  andauerndes  Gurren 
-dem  Gehör  manifestirte.  Schliesslich  kam  es  immer  zu  profusem 
Kotbabgang.  Ferner  trat  Urinentleernng  nnd  mehrfaches 
Erbrechen  auf.  Respiration  und  Herzthätigkeit  schienen  wenigstens 
bei  den  Hunden  darch  die  intravenöse  Injection  gar  nicht  slterirt  zn 
werden,  da  weder  eine  Beacblennigung  noch  Verlangaamang  constatirt 
werden  konnte. 

Von  den  Fesseln  befreit,  zeigten  die  Thiere  zunächst  kaum  etwas 
Pathologisches.  Ib  den  nächsten  Stunden  stellte  sich  dann  gewöhnlich 
grosser  Durat  ein;  die  Schnauze  der  Thiere  ftlblte  sich  heiss  an; 
vorgelegte  Nahrung  blieb  unberührt;  die  Thiere  waren  für  alle  Lieb- 
kosungen unempfäDglich.  Dieser  Zustand  dauerte  mehr  oder  weniger 
lange  an,  um  dann  entweder  in  völlige  Genesung  überzugehen,  oder 
unter  Zunahme  der  Erscheinungen  und  Auftreten  von  profusen 
Durchfällen,  die  in  einzelnen  Fällen  reichliche  Blutbeimen- 
gungen zeigten,  unter  starker  Abmagerung  und  hochgradiger 
FroBtratioQ  znm  Tode  zu  führen.  Aufgefangener  Urin  zeigte 
in  allen  zum  Tode  führenden  Fällen  reichlichen  Albumingehalt. 
Blut  war  nur  in  wenigen  Fällen  im  Harn  nachzuweisen.  Mikroskopisch 
zeigten  sich  im  Harn  neben  Kahlreicben  vielgestalteten  isolirten  Epi- 
thelien  gut  ausgebildete  Epithelial-Cjlinder. 

An  der  Respiration  ist  im  Verlaufe  der  Vergiftung,  wenn  mau 
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24  Solvine. 

TOD  den  Katzen  abaiebt,  nicfatH  Abnormes  zu  constatiren,  nur  gegen 
das  letale  Ende  hin  wird  sie  frequenter  und  erschwert. 

Ucber  die  Herztbätigkeit  lässt  sich  wenig  Sicberea  anasagen. 
Einige  Male  wurde  wenige  Stunden  vor  dem  Verenden  des  Thieres 
Ärrbythmie  der  Herzpulaation  beobachtet. 

Der  pathologisch -anatomische  Befund  bei  den  mit  Tode  abge- 
gangenen Vergiftungen  durch  die  vier  oben  erwähnten  Solvinpräparate 
war  im  Wesentlichen  ein  gleicher.  Ea  zeigten  sich  hierbei  nur  einige 
graduelle  Unterschiede  in  der  Wirkungsweise.  Die  schwersten  Er- 
scheinungen machte  ohne  Zweifel  das  von  Mttller-Jacobs  dargestellte 
KicinuBöl-Solvin.  An  Stelle  einer  allgemeinen  Schilderung  des  Sectiona- 
befimdeB  mögen  einige  Versuchsprotokolle  die  Verhältnisse  klar  legen, 
von  denen  die  beiden  ersten  von  Prof.  Kobert  selbst  stammen. 


Tenniclt  1. 

Ein  ganz  gesunder  Hund  von  17500  g  Gewicht  erhält  früh 
10  Uhr  in  eine  kleine  Fussvene  binnen  1  Stunde  4,0  g  Ricinnsöl-Solvin 
Möller- Jacobs,  entsprechend  3,01  g  wasserfreier  Substanz,  verdUnnt 
mit  16  ccm  Wagser,  ohne  daas  er  dabei  irgend  ein  Zeichen  von  Un- 
ruhe oder  Schmerz  geäussert  and  ohne  dass  sich  in  der  Frequenz  der 
Respiration  nnd  des  Pulses  irgend  etwas  geändert  hätte.  Losgebnnden 
war  das  Thier  von  einem  normalen  Hunde  nicht  zu  unterscheiden. 
So  blieb  der  Zustand  auch  am  Nachmittag.  Nach  24  Stunden  war 
das  Thier  jedoch  auffallend  matt,  nach  30  Stunden  trat  Brecbdarch- 
fall  ein,  der  bald  blutig  wurde  nnd  in  der  90.  Stunde  den  Tod  her- 
beiführte. 

Section.  Herz  schlaff;  Atrioventricularklappen  sulzig  in- 
filtrirt  mit  lackfarbenem  Blute.  Unter  dem  Endocard  aller  4  Hoblen 
kleine  Hämorrhagien. 

Lunge  in  den  unteren  Lappen  blutleer,  in  den  oberen  nuss- 
grosse  hämorrhagische  Herde. 

Magenschleimhaut  auf  der  Höbe  der  Falten  im  Fundus  blntig 
durchtränkt  von  dem  im  Magen  enthaltenen  reichlichen  flUaaigen  Blute. 
An  vielen  Stellen  des  Fundus  finden  sich  unabhängig  von  der  blo- 
tigen  Imbibition  auch  kleine  Hämorrhagien  in  der  Substanz  der 
Mucosa. 

Ileum  auf  fast  Meterlänge  mit  blutigem,  sehr  mucinhaltigem 
Schleim  gefUllt.  Mucosa  durchweg  stark  verdickt,  so  erweicht,  dsss 
sie  sich  auf  den  leiaestien  Druck  abstreifen  lässt,  and  von  zahllosen 
kleineren  und  grösseren  Ecchymoaen  durchsetzt,  die  an  vielen  Stellen 
faat  confluiren.  Mikroskopisch  sieht  man,  dase  der  Darminbalt  ans 
Epithelzellen,  ganzen  Epithelfetzen,  rothen  nnd  weissen  Blutkörperchen 
besteht.  Im  unteren  Tneil  des  DUnndarms  werden  die  Blutanatritte 
seltener,  finden  sich  aber  doch  dutzendweise,  namentlich  dem  Verlauf 
der  submucOaen  Venen  entaprechend. 

Serosa  des  Darms  überall  normal,  lässt  aber  die  Mucosa  blau- 
roth  durchschimmern. 

Harnblase  enthält  eitrigen  und  blotfreien  Harn.  Unter  und 
im  Gewebe  der  Mucosa  mehrere  stecknadelkopfgroase  Blutungen. 


-„■Cookie 


Wlrkang  vom  Blute  ans.  25 

In  der  Nieren  cor ticalis  beiderseits  einzelne  punktförmige 
frische  Eiterherde. 

Milz  und  Leber  (makroslcopisch) normal. 

Meaenterialvenen  zum  Tbeil  mit  kleinen  Hfimorrhagien  besetzt. 

Veraaoh  3. 

Ein  Hund  von  22300  g  erhält  genau  dieselbe  Dosis  von  4,0  g 
BicinusOl-Solvin  MUller-Jacobs  binnen  1  Stunde  intravenOa,  bleibt 
40  Stunden  ganz  normal,  höchstens  dasa  er  in  der  Annahme  der 
Nahrung  sehr  wählerisch  ist.  Von  diesem  Zeitpunkte  ab  aber  wird 
er  schnell  matt  und  bekommt  erst  Erbrechen,  dann  auch  Durch&Il. 
Das  Erbrochene  ist  Anfangs  blutfrei,  dann  schaumig  heliroth  und  zu- 
letzt scbwarzroth.  Mit  dem  Kothe  wird  nur  sub  finem  Blut  entleert. 
Nach  etwa  130  Stunden  erfolgt  (unbeobachtet)  der  Tod. 

Das  Gewicht  des  Thieres  betrug  jetzt  nur  noch  18050  g. 

SectIOD.  Herz  bis  auf  einige  punktförmige  Blutaustritte  dicht 
neben  und  in  den  Tricuspidalklappen  normal. 

Lange  zeigt  mehrere  nussgrosse  luftleere  Herde,  deren  Gewebe 
auf  der  Scbnittääche  vorquillt. 

Der  Magen  enthält  */i  Liter  flüssiges  schwarzes  Blut;  eine 
noch  grössere  Menge  derselben  FlQssigkeit  6Qdet  sich  im  Darmkaoal. 

Von  aussen  betrachtet  siebt  der  Magen  hlangrau  aus,  indem  die 
schwarze  Farbe  der  Mucosa  durchschimmert.  Die  Serosa  selbst  iet 
an  einzelnen,  mehr  als  2  cm  im  Durchmesser  haltenden  Stellen  eben- 
falls von  Blutaustritten  durchsetzt,  welche  aber  von  aussen  verlaufen- 
den Getasschen  herstammen. 

Magenschleimhaut  fast  in  toto  wie  schwarzer  Sammet  aus- 
sehend infolge  ausgedehntester  Flächenblutungen,  deren  Hämoglobin 
in  Säurehämatin  umgewandelt  ist.  Auf  dem  Querschnitt  sieht  mau, 
dass  die  Schleimhaut  enorm  stark  verdickt  und  fast*  in  toto  schwarz 
tingirt  ist.    Auch  die  M uscularis  und  Subserosa  ist  blutig  imbibirt. 

Duodenum  und  Jejunum  sind  mit  schwarzem  Blute  prall 
gefüllt.  Mucosa  derselben  ebenfalls  stark  geschwollen,  ontzUndlich 
erweicht  und  mit  Tausenden  von  kleineren  und  grosseren  Hämorrhagien 
durchsetzt. 

Im  Ileum  nehmen  die  Hämorrhagien  an  Menge  etwas  ab,  hören 
aber  selbst  im  Dickdarm  nicht  auf,  sondern  finden  sieb  vereinzelt  bis 
zum  Anus  hin. 

Harnblase  enthält  gelben  eiveissreichen  Harn ;  im  Gewebe  der, 
Blasenwandnng  sitzen  jedoch  theils  in  der  Subserosa,  theils  in  der' 
Sub  mucosa  einzelne  Blutaustritte. 

Milz,  Leber  und  Nieren  ohne  Besonderheiten. 

Pancreas  von  viel  rOtherer  Farbe  als  normal,  scheinbar  ent- 
zündlich geschwollen. 

Mesenterium  zeigt  an  mehreren  Stellen  Reihen  von  punkt- 
färmigen  Blutaustritten. 

Im  Versuch  1  und  2  betrug  die  tödtliche  Dosis  Solvin  pro 
Kilo  Hund  (auf  das  wasserfreie  Präparat  berechnet)  0,1  g, 
während   sie   fUr  Katzen   über  0,5  g  beträgt.     Dies  ist  ein  sehr 
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bemerkeiiBwerther  Unterachied  dieser  beiden  sich  so  naheBtehenden 
ThierBpeciea.  Ein  weiterer  Unterechied  bestebt  darin,  dass  bei  den 
Katzen  steh  keioe  Darmveränderungen  ausbilden,  während 
aie  bei  Hnnden  nie  fehlen.  Umgekehrt  zeigen  die  Katzen 
anch  1>ei  der  vorsichttgaten  Injection  Krämpfe,  die  Hunde 
«ber  nicht. 

Die  krankhaften  Erscheinungen  traten  bei  den  Hunden,  im 
schroffsten  Gegensatz  zu  den  Katzen,  erst  nach  24  reep.  40  Stunden 
Auf,  der  Tod  erfolge  unter  hochgradiger  Proatration  und  profusen 
DurchlUllen  nach  90  resp.  130  Stunden.  Der  wesentliche  Sections- 
befund  war  eine  hämorrhagische  EntzUndung  des  ganzen 
Oastrointestinaltractus  ^)  und  Erscheinungen  einer  Blutdisso- 
Intion.  Das  langsame  Eintreten  der  Vergiftungssymptome  und  der 
Sectionabefund  erinnern  sehr  an  die  Sapotoxinvergiftung. 

Versnch  8. 

Ein  Hund  von  8500  g  erhielt  0,85  g  Eicinasöl-SoMn  Mullei^ 
Jacobs,  entsprecbend  0,6  g  Trockensubstanz,  sehr  langsam  intravenös. 
Nach  ca.  24  Stunden  zeigten  sich  einige  krankhafte  Erscheinungen,  be- 
stehend in  Dnret,  Appetitlosigkeit  und  Schwäche.  Diese  Erscbeinungen 
dauerten  jedoch  nur  kurze  Zeit  au,  und  bald  war  der  Hund  in  nichts 
von  einem  gesunden  Thiere  zu  unterscheiden.  Beobachtet  wurde  das 
Thier  14  Tage. 

In  diesem  Falle  sehen  wir,  dsss  kleinere  Dosen  des  Ricinusöl- 
Solvin  wohl  vertragen  werden  können.  Auf  das  wasserfreie  Präparat 
berechnet,  betrug  die  Dosis  hier  0,07  g  pro  Kilo  Thier. 

Dem  RicinnsOl-Solvin  MuUer-Jacobs  steht  an  Giftig- 
keit das  Oelsäure-Solvin  am  nächsten,  welches  in  grösseren 
Dosen  Erscheinungen  bedingte,  die  in  nichts  von  den  vorigen  zu 
unterscbeidfiD  waren.  Dieses  Factum  war  ftlr  uns  von  der  grössten 
Bedeutung,  da  uns  der  Vorwurf  gemacht  werden  konnte,  die  intensive 
<Tiftigkeit  des  MUller-Jacoba'scbeD  Solvins  beruhe  nicht  auf  einer 
epecifiscben  Solvinwirkung,  sondern  kOnne  trotz  der  Arsen  ab  Wesenheit 
tbeilweise  in  noch  unbekannten  Verunreinigungen  des  erwähnten  Prä- 
parates ihren  Grrund  haben.  Diesem  Einwände  wird  aber  mit 
diesen  Befunden,  wo  wir  mit  chemisch  reinen  Präparaten 
arbeiteten,  ohne  weiteres  der  Boden  entzogen. 

Trotzdem  unterliessen  wir  es  nicht,  auch  alle  Kirchmann'scheu 
Präparate  auf  einen  eventuellen  Arsengehalt  zu  untersuchen,  da  der- 
selbe zu  den  häufigsten  Verunreioigungen  der  zur  Herstellung  der 
Solvine  notbwendigen  Schwefelsäure  gehSrt.  Mit  chemisch  reinen 
Seagentien  angestellte  Untersuchungen  zeigten,  dass  alle  von  uns 
benutzten  Präparate  so  gut  wie  arsenfrei  waren. 

Da  man  ferner  im  Ricinusäl-Solvin  als  Verunreinigung  wohl  auch 
ricinolsaures  Natron  supponiren  musste,  so  habe  ich  auch  damit 
einige  Thierversncbe  angestellt,  Über  deren  Resultate  ich  anhangsweise 

')  Da  d«r  Verdacht  entstehen  konnte,  du  Priiparat  könne  etwa  viel  Arsenik 
«nthslten  haben,  wntde  das  Präparat  besondere  auf  metallische  Gifte  untersucht, 
aber  davon  frei  gefanden. 
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berichten  will.  Hier  mOge  nur  -vorausgeschickt  werden,  daas  das 
ricinoUaure  Natron  in  solchen  Dosen,  in  welchen  es  im  Sol- 
Tin  enthalten  sein  kano,  kaum  eiue  sichtbare  Aenderung 
im  Vergiftnngabilde  des  Solvin  herbeizuführen  im  Staude  ist. 
Was  die  mit  dem  Oelsäure-Solvin  gemachten  Versuche  an- 
geht, so  mflgen  hier  folgende  Platz  finden. 

Yersacli  4. 

Hund  von  12100  g  erhslt6,0  g  OelsSure-Solvin  intravenös  (0,5 
pro  Kilo,  entsprechend  0,18  wasserfreie  Substanz).  Während  der  In- 
jeotion  Erbrechen,  Kothabgaug.  Id  den  nächsten  Stnnden  grosser 
DoTst,  Schwftchegefuhl,  Durchfall,  der  jedoch  erst  gegen  das  Ende 
hin  blutig  wird.  Im  Urin  ist  Eiweiss  nachzuweisen.  Tod  nach 
3  Tagen. 

Section.  Massige  Eiterung  an  der  Injectlonsstelle.  Nach  Er- 
öffnung der  Bauchhöhle  sehen  die  DarmschÜDgen  dunkelriolett  roth 
aus.     In  der  Bauchhöhle  selbst  keine  freie  Flüssigkeit. 

Mag enechleim haut  zeigt  eine  dunkelrothe  Färbung.  Den 
Inhalt  des  Magens  bilden  schwärzliche  Massen  (umgewandeltes  Blut) 
in  reichlicher  Menge. 

Duodenum  zeigt  hochrothe  Injection,  TrUbung  uad  Schwellung 
der  Schleimhaut. 

JejuDum  und  Ileum  innen  stark  duukelroth  ge&rbt;  Eccbj- 
mosen  unter  der  Schleimhaut;  der  Inhalt  zeigt  ähnliche  Beschaffenheit 
wie  der  des  Magens. 

Im  Dickdarm  flüssiger  Koth,  der  auch  röthlich  tingirt  ist. 
Schleimhaut  hochroth. 

Nieren  stark  hyperämisch.  Mikroskopisch  bieten  sie  Zeichen 
einer  acuten  parenchymatösen  Nephritis. 

In  der  Milz,  die  sehr  blutreich  ist,  iäast  sich  dnrch  mikro- 
chemische Reactionen  ein  stark  vermehrter  Eisengehalt  nachweisen, 
wodurch  die  schon  S.  17  besprochene  Zerstörung  rother  Blutkörperchen 
noch  plausibler  wird. 

Leber  blutreich,  ebenfalls  recht  eisenhaltig. 

Lungen  zeigen  einige  Ecchymosen  und  kleinere  blutleere  Stellen. 

Herz  in  Diastole;  einige 'Ecchymosen  unter  dem  Endocard.  Im 
rechten  Ventrikel  einige  Gerinnsel;  ebenso  im  Vorhof. 


Huod  von  5100  g  erhält  5,1  g  Oelsäure-Solvin  intravenös, 
entsprechend  0,37  g  wasserfreie  Substanz  pro  Kilo,  Während  der  In- 
jection Erbrechen,  Kothentleerung,  Urinentleerung  nicht  blutig.  Schon 
gleich  nach  der  Injection  hochgradige  Schwäche,  das  Thier  liegt  anf 
der  Seite.  Nach  einigen  Stunden  entleert  sich  ein  blutiger  Urin, 
bald  auch  blutiger  Durchfall.     Nach  26  Stunden  erfolgt  der  Tod. 

Section  ergibt  dieselben  Resultate  wie  oben,  nur  dass  sich  in 
der  Harnblase  blutiger  Urin  findet. 
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Versuch  8. 

Hund  Ton  8500  g  erhält  5,1  g  Oelsäure-Solvin  intravenO» 
(0,6  resp.  0,22  pro  Kilo).  Erbrecheo  während  der  InjectioD.  Hund 
bleibt  gesund.  Kein  Eiweiss  im  Urin.  Beobachtungsdaner  10  Tage. 
Geringe  Eiterung  an  der  InjectioDsstelle. 

Versuch  7. 

Hund  von  5000  g  erhält  2,0  g  Oelaäure-Solvin  intravenös 
(0,4  reBp.  0,148  pro  Kilo).  Während  der  Injection  Defaoation  und 
Erbrecben.  Nach  beendigter  Injection  ist  der  Hund  munter  and  bleibt 
es  auch  während  der  ganzen  Zeit  der  Beobachtung,  die  sich  durch 
9  Tage  hinzieht. 

Vom  OeUäure-Solvin  wäre  also  zu  aagen,  daea  kleinere 
Dosen  von  0,14  g  des  Präparates  pro  Kilo  Thier  unbeschadet 
vertragen  werden.  Einmal  wurde  sogar  eine  Dosis  von  0,22  pro 
Kilo  gut  vertragen,  obgleich  in  einem  anderen  Falle  eine  Dosis  von 
0,18  pro  Kilo  schon  in  3  Tagen  tCdtlich  wirkte.  Eine  grössere  Dosis 
von  0,37  pro  Kilo  tödtete  scheu  im  Verlaufe  von  36  Stunden.  Die 
Erscheinungen  während  und  nach  der  Injection  und  die  pathologisch- 
anatomischen  Befunde  bei  den  Sectionen  waren  dieselben  wie  beim 
RicinusölSolvin  von  Mtlller- Jacobs,  nur  dasa  der  Tod  im  All- 
gemeinen bei  den  Vergiftungen  mit  dem  Oelsäure-Solvin  in  kürzerer 
Zeit  eintrat. 

Was  die  Versuche  mit  dem  Ricinustil-Solvin  von  Kircb- 
mann  angeht,  so  waren  die  bei  den  diesbezüglichen  Vergiftungen 
auftretenden  Erscheinungen  kaum  ia  etwas  von  den  soeben  beschrie- 
benen zu  unterscheiden,  sowohl  was  die  ÄlIgemeinerecheiuuDgen ,  als 
was  das  Sectionsresultat  betrifft.  Nur  zeigte  sich,  dass  etwas  grossere 
Dosen  dieses  Präparats,  als  bei  den  bisher  untersuchten,  ohne  Reaction 
vertragen  wurden. 

Versuch  8. 

Einem  Hunde  von  7800g  werden  4,0g  RicinusOl-SoIvin 
Kirchmann  intravenös  beigebracht  (0,5  reap.  0,27  pro  Kilo).  Wäh- 
rend der  Injection  Erbrechen,  De&cation,  UrioeDtleerung.  Nach  der 
Injection  ist  der  Hund  matt.  Nach  einigen  Stunden  treten  Durch- 
fälle auf,  die  bald  Blutbeimengungep  aufweisen.  Erbrechen  ist  dabei 
nicht  vorhanden.  Unter  Zunahme  der  Mattigkeit  erfolgt  nach  24  Stun- 
den der  Tod. 

Section.  In  der  Bauchhohle  reichliche  Mengen  hämorrhagischer 
Flüssigkeit,  aber  ohne  Blutkörperchen  (lackfarben).  Alle  Därme 
sehen  von  aussen  dunkelroth  aus.  Darmmesenterium  an  einzelnen 
Stellen  mit  lackfarbigem  Blute  imbibirt.  Meaenterialdrllsen  ver- 
grOssert,  dunkelroth  verfärbt. 

Harnblase  leer,  aber  ihre  Schleimhaut  nicht  weiss  wie  beim 
normalen  Thiere,  sondern  intensiv  roth,  namentlich  am  Fundus  und 
am  Blasenhala. 

Magendarmkanal  von  der  Cardia  bis  zum  Anns  mit  reich- 
lichen Mengen  eines  rothschwarzen  Breies  geiUlIt,  der  sich  als  Gemisch 
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Wirkung  vom  Blute  aus.  29 

TOD  abgestosseQen  EpithelfetzeQ  der  Mucoaa,  Blut  und  sehr  viel  Mucin 
erweist.     Kahrungereste  sind  nur  spfirlich  darin. 

Magenschleimhaut  statt  veias  tief  dunkelroth,  fast  schwarz 
(hämatinf arbig),  nur  die  Pyloruspartie  blasser.  Dicht  hinter  dem  Py- 
loruB  beginnt  von  Neuem,  und  zwar  ganz  scharfrandig  sich  vom  weissen 
Pylorns  abhebend,  dieselbe  Entztladung ,  nur  ist  hier  die  Farbe  nicht 
schwarz,  soodem  dtmkelroth.  Mucoaa  stark  verdickt,  gelockert; 
Submucosa  {Idematös,  ebenso  die  Subseroaa.  Die  EntzUndnng  betrifft 
etwa  25 — 28  cm  des  Darms,  dann  läest  sie  nach  und  hört,  je  weiter 
nach  unten,  desto  mehr  auf,  während  der  Darm  auch  hier  mit  dem 
rothen  Brei  noch  vollgepfropft  ist.    Dickdarm  nur  wenig  entzündet. 

Niere  auf  dem  Querschnitt  dunkelblutroth,  selbst  in  der  Mark- 
suhstanz,  die  sonst  ja  weiss  ist. 

Leber  und  Milz  blutreich. 

Iq  der  LuDge  einzelne  Hamorrbagien  ins  Gewebe  und  unter 
den  Pleur aÜberzug. 

Herz  von  aussen  normal.  Beim  Aufschneiden  erweisen  sich 
ftämmtlicbe  Klappen,  namentlich  aber  die  Mitralis,  ödematSs-hämor- 
rhagisch  dnrchfeachtet  und  dadurch  verdickt. 

GrallenbUseuwandung  stark  verdickt  durch  Einlagerung  einer 
lackfarbigen  rothen  OedemflUssigkeit.  G-alle  durch  Blutbeimischung 
deutlich  rotb. 

Versuch  9. 

Hund  von  8200  g  erhält  4,1  g  RicinuaOl-Sol  vin  Kirch  mann 
intravenös  (0,5  resp.  0,26  g  pro  Kilo).  Während  der  Injectioa  Er- 
brechen und  Kothentleerung.  Nach  der  Injection  ist  der  Hund  munter, 
wird  aber  nach  10  Stunden  matt,  verweigert  die  Annahme  von  Nah- 
rung, zeigt  aber  grossen  Durst.  Auftreten  blutiger  Durchfalle.  Kein 
Erbrechen.     Tod  erfolgt  nach  48  Stunden. 

Section  bietet  im  Wesentlichen  denselben  Befund,  wie  er  soeben 
in  Versuch  8  geschildert  worden. 

Verauoh  10. 

Hund  von  10  Kilo  erhält  3,0  g  Bicinuafll-Solvin  Kirchmann 
intravenös  (0,3  resp.  0,16  pro  Kilo  Thier).  Während  der  Injection 
Erbrechen.  Nach  der  Injection  ist  der  Hund  einige  Stunden  matt 
und  zeigt  grossen  Durst,  erholt  sich  aber  b^d  und  bietet  während 
einer   durch   15  Tage  fortgesetzten  Beobachtnog   nichts  Krankhaftes. 

Versuch  11. 

Hund  von  8450  g  erhält  3,4  g  RicinuBOl-Solvin  Eircbmann 
in  eine  Fnssvene  (0,4  resp.  0,20  pro  Kilo  Thier).  Erbrechen,  Koth- 
abgang  bei  der  Injection.  Nach  der  Injection  iat  der  Hund  munter  und 
bleibt  es  auch.     Beobachtungsdauer  14  Tage. 

Nach  diesen  Beobachtungen  werden  von  Hunden  0,16,  ja  selbst 
0,20g  des  wasserfreien  Kicinusöl-Solvins  Kirchmann  pro  Kilo 
Thier  unbeschadet  vertragen,  während  Dosen  von  0,26  g  pro  Kilo 
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30  Solvine. 

den  Tod  verursacbten,  der  einmal  schon  nach  24  Stunden,  in 
einem  anderen  Falle  nach  48  Stunden  eintrat. 

Während  nach  den  bisherigen  Versuchen  mit  intravenöser  Bei- 
bringung der  Substanzen  das  RicinusSl-Solvin  von  Müller- Jacobs, 
das  von  Eircbmann  und  das  Oelsäure-SolTio,  sowohl  was 
die  Allgemeinerecheinnngen,  als  nas  den  Sectionsbefnnd 
angebt,  wesentlich  die  gleichen  Giftwirkungen  entfalten, 
bietet  das  Ruböl-Solvin  lange  nicht  so  intensive  Verände- 
rangen.  Es  werden  von  diesem  Präparate  Dosen  unbeschadet  ver- 
tragen, die  bei  den  andern  schon  intensiv  giftig,  ja  selbst  letal  wirken 
können.  Durch  den  verschiedenen  Wassergehalt  der  Präparate  lässt 
sich  dieses  Factum  nicht  erklären;  es  muss  sich  um  eine  specifiscb 
schwächere  Giftwirkong  handeln. 

Teraach  12, 

Hund  von  9100g  erhält  7,5  g  Ol.  Rapae-Solvia  intravenSs 
(0,8  resp.  0,46  pro  Kilo  Thier).  Erbrechen,  Kothentleernng  bei  der 
Injection,  Nach  beendeter  Injection  ist  der  Hund  etwas  matt,  zeigt 
grossen  Durst,  verweigert  vorgelegte  Nahrung.  Nach  6  Standen  treten 
Durch&Ue  auf,  die  ohne  Blntbeimengnngea  sind  und  auch  bis  zum 
Tode,  der  nach  50  Stunden  erfolgt,  keine  solche  zeigen. 

Soction.  Darmschlingen  sehen  von  aussen  nur  wenig  gerOthet 
aus.     In  der  Bauchhöhle  keine  freie  Flüssigkeit, 

Magen  zeigt  eine  bochrothe  Schleimhsnt,  die  recht  bedeutend 
geschwellt  ist,     Mageninhalt  bilden  normale  Speisereste  ohne  Blut. 

Duodenum,  JeJQDom  und  Ileum  zeigen  hochrothe  GefSss- 
injection,  Trübung  and  Schwellung  der  Schleimhaut;  Inhalt  nicht 
blutig. 

Dickdarm  relativ  wenig  roth;  flüssiger,  nicht  blutiger  Roth  in 
demselben. 

Leber  und  Milz  blutreich. 

Nieren  zeigen  eine  dunkelrothe  Marksubstanz;  mikroskopisch 
bieten  sich  Zeichen  einer  acuten  parenchTmatösen  Nephritis. 

Herz  in  Diastole,  Blut  in  beiden  Hälften  flüssig.  Herzklappen 
zeigen  Imbibitioaserscbeinungen. 

Lungen  zeigen  einige  subpleurale  Ecchymosen,  sonst  nichts  Pa- 
thologisches. 

TeiBucli  19. 

Hund  von  12050  g  erhält  8,4  Rubsl-Solvin  in  eine  Fnssvene 

g>,72  resp.  0,4  pro  Kilo).  Erbrechen,  Koth-  und  ürinentleernng. 
rosse  Schwäche  nach  der  Injection;  das  Thier  liegt  auf  der  Seite, 
erholt  sich  nach  einigen  Stunden,  wird  aber  nach  10  Stunden  wieder 
matt.  Grosser  Durst.  Eiweiss  im  Urin.  Durchfälle,  treten  anf,  nnter 
hochgradiger  Proatration  erfolgt  am  fünften  Tage  der  Tod. 

Durchfälle   zeigen   in  der  ganzen  Zeit  keine  Blutbeimengungen. 
Die   Section   bot   genau  denselben  Befand  wie  im  Versuch  12, 
weshalb  ich  von  einer  Schilderung  abstehe. 
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HoDd  von  7200  g  erhält  5,0g  Ol.  Rapae-SoWin  intravenös  (0,7 
resp.  0,39  pro  Kilo  Thier).  Beobacbtungsdaaer  14  Tage.  Nichts^ 
Krankhaftes  am  Thiere  wahrnehmbar. 

Verancli  15. 

Hnnd  von  8100  g  erhält  4,9  g  Rüböl-Solvin  intravenös  (0,& 
resp.  0,34  pro  Kilo  Thier).  Das  Thier  bleibt  10  Tage  in  Beobach- 
tnng  and  zeigt  in  der  ganzen  Zeit  keinerlei  krankhafte  Erscbeinnngen. 

Vom  RiibOl-Solvin  werden  also  noch  grössere  Mengen 
vertragen  als  von  den  drei  anderen  antersuchten  Solvin- 
Präparaten.  0,34,  selbst  0,39  g  pro  Kilo  Thier  liessen  trotz  14- 
tägiger  Beobachttingszeit  nichts  Krankhaftes  an  den  Thieren  consta- 
tiren.  Eine  Doiis  von  0,4  pro  Kilo  tödtete  einen  Hund  in  5  Tagen^ 
eine  solche  von  0,46  in  10  Stunden. 

Die  auch  bei  diesen  Versacben  beobachtete  Entzündung  de» 
Gastrointestinaltractas  war  eine  sehr  geringe  im  Verhältnisse  zu  der 
durch  die  anderen  Solvinpräparate  hervorgebrachten.  Dementsprechend 
war  auch  im  Verlaufe  der  Vergiftung  nie  blutiger  Durchfall  auf- 
getreten. 

Fassen  wir  noch  einmal  kurz  die  pathologiach-anatomiscben  Be- 
finde bei  den  durch  intravenöse  Beibringung  der  Solvinpräparate  her- 
vorgebrachten Vergiftungen  zusammen,  so  ergibt  sich  Folgendes: 

Alle  vier  Solvinpräparate  machen  an  Hunden  eine  Ent- 
sUndnng  des  Oastrointestinaltractus,  die  nur  beim  RUböl-Solvin 
eine  leichte,  bei  den  anderen  aKer  eine  schwere  hämorrhagische  ist. 
Zugleich  veranlassen  alle  Präparate  eine  mehr  oder  minder  hochgra- 
dige Blntdisaolution.  Die  Kieren  zeigen  mikroskopisch  die  Erschei- 
nungen einer  acuten  parenchymatösen  Nephritis.  Die  Milz  zeigt 
einen  vermehrten  Blutgebalt,  in  einem  Falle  wurde  ein  sehr  vermehrter 
Eisengehalt  constatirt,  wohl  durch  den  Untergang  zahlreicher  rother 
Blutkörperchen  bedingt.  Die  Leber  ist  blutreich,  bietet  mikroskopisch 
nichts  Auffälliges ;  nur  war  in  einem  Falle  der  Eisengehalt  nach  mikro- 
chemischer Schätzung  ebenfalls  vermehrt. 

In  den  Lnngen  finden  sich  manchmal  luftleere  Stellen  im  Ge- 
webe und  einzelne  Ecchjmosen,  Das  Herz  steht  gewöhnlich  in  Dia- 
stole und  ist  meist  durch  äUsBiges,  theilweise  lackfarbenee  Blnt  aus- 
gedehnt, welches  auch  die  Klappen  imbibirt. 

In  der  Giftigkeit  fUr  Hunde  folgen  aufeinander  absteigend: 

1.  Ricinosöl-Solvin  von  Millter-Jacobs,  von  dem  0,075  gL„t,gt^„,  pro. 

2.  Oelsäure-Solvin  von  Kircbmann,  „       ,      0,140  gl  Kilo  Thier 

3.  Bicinnsöl-Solvin  von  Kirchmann,  „       „      0,210  g|  noch  eben 

4.  Rüböl-Solvin  von  Kirchmann,  ,       „     0,390  gj  '^J^/" 
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IT.  Wtrkan;  der  SolTlnprlp»rate  auf  den  Blntdmok. 

Schon  früher,  bei  Gelegeaheit  der  Versucbe  mit  iDtraTenSsen 
Injectioneo  an  Hunden  wurde  ausgeführt,  dase  wenlgstenB  bei  dieser 
ThierspecieB  weder  am  Pulse,  noch  an  der  Respiration  sich  äusserlich 
sichtbare  Alterationen  nachweisen  lieBsen.  NichtsdoBtoweniger  wurde 
dieser  Punkt  noch  in  beflonderen  Versuchen  genauer  geprüft.  Dabei 
liesB  sich  weder  durch  kleine  noch  grösBere  Solvindosen  irgend  eioe 
Einwirkung  auf  das  vasomotorische  oder  das  Rei^pirationscentrum  con- 
statiren.  Puls,  Blutdruck  und  Respiration  wurden  darch 
intravenöse  Injection  von  Oelsäare-Solvin  während  der 
anzea  BeobachtungBzeit  von  fast  einer  Stunde  in  keiner 
eise  beeinfluBst. 

Tabelle  V  zu  Versuch  16. 
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Zeit 

1- 

i 
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11  h.  46  m. 

_ 
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20 
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_ 

140 

»     136 

48  , 

— 
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.     130 

49  • 

— 

140 

>     140 

50  , 

— 
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,    150 

51  . 

— 
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,    148 

20 

53  , 

1,4 

1 

140 

,    150 

1 

B 

54  , 

_ 

140 

,    150 

66  , 

_ 

140 

130-150 

12  h.  —  , 

1,4 

2 

138 

140—150 

20 

2  , 

_ 

142 

140—150 

3- 

_ 

146 

140-150 

i 

6  > 

1,-1 

3 

146 

140—150 

8  > 



136 

140-150 

22 

9  • 



144 

150-156 

< 

12  . 

M 

4 

146 

136—142 

s 

1*  . 

— 

146 

140—144 

■« 

15  , 



144 

140—144 

16  , 

1,4 

5 

140 

140—144 

-■a» 

18  ; 

— 

146 

136—140 

20 

s 

2I>  l 

1,4 

6 

148 

140—144 

ä 

21  , 

— 

144 

140—146 

13 

23  > 

1,4 

7 

144 

130-142 

20 

H 

2-1  > 

— 

140 

140—144 

25  , 

— 

138 

136—140 

22 

27  , 

1,4 

8 

140 

136-142 

30  , 

_ 

140 

136—140 

20 

32  , 

0,8 

9 

140 

136-142 

33  , 

— 

140 

136—140 

20 

Der  Versuch   wurde  in   der    gewöhnlichen  Weise  gemacht,    dass 
die  rechte  Carotis  eines  Hundes  (11500  g  schwer)  freigelegt  und  eine 
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Wirkung  anf  den  Blutdruck.  33 

Canüle  eingeflüirt  wurde,  welche  durch  eine  mit  einem  G-emisch  aus 
Natriumbicarbonat-  and  NatrinmcarboDatlQsung  gefüllte  Bleiröhre  mit 
eiiiem  Quecksilber-Manometer  in  Verbindung  stand.  Die  Schwankungen 
im  Blutdruck  wurden  an  einer  Scala  abgelesen  und  beziehen  sich  auf 
mm  Quecksilber.  In  die  gleicbfalU  freigelegte  Vena  Jugularis  dextra 
wurde  in  versubiedenen  Zwischenräumeii  Oeisäure-Solvin  (62,82**/o  • 
AVasaer  enthaltend),  im  Ganzen  12,0  g  =  4,46  des  wasserfreien  Prä- 
parates, iojicirt. 

Der  Hund  wird,  nachdem  die  CanUlen  entfernt  und  die  Wunden 
vernäht  worden  sind,  weiter  beobachtet.  Zunächst  erscheint  er  noch 
ziemlich  normal;  aber  schon  in  den  nächsten  Stunden  stellt  sich  hoch- 
gradige Mattigkeit  ein,  es  treten  Durchfälle  auf,  die  aber  nicht  blutig 
aind.  Die  Section  ergibt  einen  Befand,  der  im  Wesentlichen  mit  dem 
im  Versuche  4  und  5  bescbriebenen  übereinstimmt.  Eb  fehlte  nur  der 
blutige  Inhalt  im  Oastrointestinaltractus. 

Den  Solvinpräparaten  kommt  somit  selbst  in  tödtlicben 
Dosen  bei  Hunden  keine  unmittelbare  Einwirkung  auf  das 
vasomotorische  Centrnm  oder  die  peripheren  Vasomotoren 
zu,  obwohl  später  sich  die  hochgradigsten  vBaomotoriscben 
Störungen  einstellen.  Dies  erinnert  ausserordentlich  an  die  Ver- 
giftung mit  Quillajasäure ,  Sapotoxin  etc. ,  wo  ganz  derselbe  Fall 
vorliegt. 


Ta  fTlrkuD^  der  Solvinprkparate  bei  localer  Application. 
1.  Wirkung  auf  die  SoUeimhaut  dos  AugOB  und  Hnndea. 

Gelegentlich  der  Eigenschaften  der  Solvinpräparate  wurde  schon 
erwähnt,  dasH  denselben  auch  in  verdünnten  Ltisungen  ein  recht  un- 
angenehmer, bitterer,  zusammenziehender,  kratzender  Geschmack  zu- 
kommt, der  einige  Minuten  anhält  und  zu  lebhaftem  Räuspera 
und  Speien  Veranlassung  gibt.  Dies  ähnelt  im  hohen  Grade 
dem  Verhalten  der  Stoffe  der  Sapotoxingruppe.  Alle  4  Solvin- 
präparate zeigen  darin  gleiche  Eigenschaften,  was  ich  durch  Versuche 
an  mir  selbst  bestätigen  kann.  Ob  man  sie  wie  die  Quillajarinde  in 
dieser  Richtung  therapeutisch  verwertben  kann,  wurde  nicht  untersucht. 

Werden  einige  Tropfen  einer  concentrirten  Solvinlösung  iu  den 
Conjunctivalsack  eines  Tbieres  (Katze)  gebracht,  so  wurden  die  Lider 
sofort  spontan  geschloBsen,  und  zugleich  tritt  durch  den  sensiblen  Reiz 
«ine  Veränderung  der  Pupille  ein,  die  jedoch  nur  vorübergehend  ist. 
In  den  nächsten  Stunden  producirt  die  Conjunctiva  ein  reichliches 
wässriges  Secret.  Die  Schleimhaut  der  Conjunctiva  zeigt  eine  gleich- 
massige  ROthung,  die  immer  mehr  an  Intensität  zunimmt.  Bald  tritt 
eine  Schwellung  der  Conjunctiva  ein,  so  dass  die  Thiere  die  Augen 
geschlossen  halten.  Ans  der  Lidspalte  quillt  ein  reichliches  Secret 
hervor,  welches  Anfangs  dünnflüssig,  später  aber  gelblich  trübe  ist 
und  einzelne  Flocken  enthält,  uud  schliesslich  rein  eiterig  wird.  Das 
Oefihen  der  Lidspalte  gelingt  nur  schwer.  Nach  Abspülen  des  Se- 
cretB  überzeugt  man  sich,  dass  auch  die  Hornhaut  in  Form  ober* 
flächlicher  Epithelverluste  mit  afficirt  ist.     Die  Papille   ist  dabei   eng 

Kobflit,  Arbtlten  dsa  phirmikaloglsohsa  InsUCatfla  in  Darptt.    Sd.  IU.  3 
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und  reagirt  nicht.  Das  ganze  Verhaltea  ähnelt  auffallend  dem 
nach  Eintrfiufelnng  von  qnillajasaarem  Natron. 

Natürlich  zeigt  die  andere  Conjunctiva,  auf  welche  kein  Solvin 
eingewirkt  hatte,  ein  ganz  normaleB  Verhalten. 

Genauere  Studien  üher  den  Verlauf  dieser  Conjunctivalaffection 
sind  nicht  angestellt  worden.  Immerhin  muss  die  Möglichkeit,  dass 
es  auch  wie  bei  der  Qaillajasänre  zur  Ausbildung  wirklicher  Lcukome 
kommen  kann,  nicht  in  Abrede  gestellt  werden.  Diese  Versuche  sind 
mit  dem  Ricinnsöl-Solvin  Mllller-Jacobs  in  Substanz  (24,7''/ii  Waaser 
enthaltend)  und  einer  ca.  SO'^/oigen  LOsnng  des  RiciDUsSl-SolTia  Kirch- 
mann  angestellt  worden.  Dass  den  anderen  Präparaten  dieselbea 
Wirkungen  zukommen,  glaube  ich  wohl  annehmen  zu  kflnnen. 

Stark  verdünnte  L^nngen  aller  Präparate  machen  nar  eine  kurs- 
dauemde  Hyperämie,  ohne  dass  es  zu  einer  eigentlichen  eiterigen  Con- 
junctivitis kommt. 

Werden  Stückchen  der  Rachenschleimhsut  von  Fröschen,  deren 
Zellen  Flimmerbewegungen  zeigen,  mit  l--2*'/oigen  Solvinlöenngen 
zusammengebracht  und  unter  dem  Mikroskop  beobachtet,  so  findet 
man,  dass  die  Flimmerbewegungen  sehr  bald  verlangsamt 
werden  und  nach  15  resp.  8  Minuten  schliesslich  ganz  auf- 
hören, and  dass  auch  nach  Abspülting  mit  physiol.  Kochsalzlösung 
keine  Erholung  eintritt.  In  phjsiol.  Kochsalzlösung  ohne  Solvia  lie- 
gend, zeigten  Flimmerzellen  durch  mehrere  Stunden  die  lebhaftesten 
Bewegungen.  In  dieser  Beziehung  gleicht  also  Solvin  nach  Wagner*) 
dem  Sublimat,  Phenol,  der  Quillajasäure  und  dem  Chininum 
muriaticnm,  welche  alle  die  Flimmerbewegung  schnell  aufheben. 
Die  Solvine  sind  danach  für  die  Schleimhäute  und  deren 
isolirte  Zellen  Protoplasmagifte, 

S.  Wirkung  bei  Btomaclial«r  Application. 

Da  Injectionen  der  SolvinprSparate  direct  ins  Blut  lebhafte  Ver- 
giftungaerscheinungen  hervorriefen,  lag  es  nahe,  ähnliche  Erscheinungen 
auch  nach  Injectionen  in  den  Magen  zu  vennuthen.  Die  Versuche 
wurden  in  der  Weise  angestellt,  dass  die  verschiedenen  Präparate 
immer  im  Verhältnisse  1  :  4  in  Wasser  gelöst,  mit  Hülfe  einer  Scblnnd- 
sonde  den  Thieren  in  den  Magen  gebracht  wurden. 

Versnch  17. 

Ein  Hund  von  7500  g  erhält  2,0  g  wasserhaltiges  Ricinns-Sol- 
vin  Muller- Jacobs  in  den  Magen  per  Schlundaonde.  Der  Hund 
bleibt  munter,  kein  Erbrechen,  kein  Durchfall,  auch  sonst  keine  All- 
gemeinerscheinungen  in  den  nächsten  Tagen  nachzuweisen. 

Derselbe  Hund  erhält  nach  einigen  Tagen  10,0  g  desselben  Ri- 
cinns-Solvins  in  den  Magen.  Erbrechen  sofort  nach  der  Injeotion. 
Nach  demselben  ist  der  Hund  munter,  frisst  mit  gutem  Appetit. 


')  Wagner,  P.,  Beitrag  zur  Toxicoiogie  des  aas  den  Knollen  von  Aconitum 
Napellns  dargestellten  reinen  Alkaloida  Aconitum  crystallisEituin  pomm  und  seiner 
Zersetiungsprodttcte.    Inang.-Dias.  Dorpst  1887. 
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Auch  mehrere  Male  hinter  einander  in  '/■BtUndigen  Pansen  gege- 
bene Uengen  von  2,0  g  Ol.  Ricini-Solvin  Mllller- Jacobs  rufen, 
nachdem  ca.  8,0  in  den  Magen  injicirt  worden  sind,  Erbrechen  her- 
vor. Sonst  keine  krankhaften  Erscheinungen  in  den  nächsten  Tagen 
sichtbar. 

Tersnch  18. 

Ein  Kaninchen  von  2500  g  erhält  2,5  g  von  demselben  Ricinns- 
Solvin  in  den  Magen.  Kein  Durchfall,  keine  Allgemeinerscheinnngen. 
Dasselbe  Thier  erhält  nach  einigen  Tagen  15,0  von  demselben  Ki- 
cinns-Solvin  MUller-Jaoobs  innerhalb  einiger  Stunden  in  den 
Magen.  Nach  ca.  5  Stunden  ist  das  Thier  deutlich  nnvohl,  fi^iaat 
nicht,  verkriecht  aich  in  einen  stillen  Winkel.  Zugleich  Auftreten  von 
DurchflLllen,  doch  ohne  Blntbeimengungen.  Die  Respiration  und  die 
Herzthätigkeit  wird  sehr  beschleunigt,  und  unter  hochgradiger  Mattig- 
keit erfolgt  der  Tod  nach  30  Stunden. 

Die  sofort  ausgeführte  Section  ergibt,  dass  die  Därme  schon 
finsserlich  stark  geröthet  sind.  Nach  Au&chneiden  des  Magens  er- 
scheint dessen  Schleimhaut  im  Bereiche  der  Cardia  stark  geröthet, 
geschwellt,  trübe  und  l£sat  sich  an  einzelnen  Stellen  ohne  Weiteres  in 
grossen  Stücken  ablösen.  An  einigen  Stellen  finden  sich  im  Magen 
kleine,  etwa  linsengrosse  dunkle  Ulcerationen  (wahrscheinlich  Siteren 
Datums). 

Dünndarm  in  toto  stark  gerOthet,  Schleimhaut  geschwellt,  trübe, 
zeigt  starke  Qefässinjection  bis  in  die  feinsten  Verzweigungen  hinein. 
Keine  Ecchymosen.  Inhalt'  des  Dünndarms  flüssiger,  nicht  blutiger 
Koth.  Dickdarm  stark  von  flüssigen  Massen  ausgedehnt.  Stärkere 
OefÜssinjection  nur  auf  der  HChe  der  Falten. 

Leber,  Nieren,  Milz  blutreich. 

Lungen  und  Herz  normal,  im  letzteren  rechts  einige  Blut- 
gerinnsel. 


Ein  Kaninchen  von  1300  g  erhält  Morgens  7,7  g  von  demselben 
Ricinus-Solvin  Müller-Jacobs  in  den  Magen.  Nach  der  Injection 
ist  das  Thier  munter  und  bleibt  es  auch  bis  zum  nächsten  Tage 
(24  Stunden),  wo  es  abermals  7,5  g  erhält.  Ungefähr  2  Stunden 
darauf  tritt  Durchfall  auf,  das  Tbier  wird  sehr  matt,  liegt  auf  der 
Seite  und  nach  36  Stunden  erfolgt  der  Tod. 

Die  Section  ergibt  im  Allgemeinen  denselben  Befund  wie  im 
Versuch  18,  nur  fehlen  die  Ulcerationen  im  Magen. 

Veraaoli  20. 

Kaninchen  von  1200  g  erhält  1,5  Ricinasöl-Solvin  Eirch- 
mann  (wasserhaltiges)  in  den  Magen  und  bleibt  bei  einer  durch 
6  Tage  fortgesetzten  Beobachtung  gesund.  Am  7.  Tage  erhält  das- 
selbe Thier  5,0  derselben  Substanz  in  den  Magen.  Bald  nach  der 
Injection  trird  das  Thier  matt,  bekommt  profuse  Durchflille,  unter 
denen  nach  15  Standen  der  Tod  erfolgt. 

Section.     Dünndärme  in  toto  stark  gerOtbet,  der  Dickdarm  nur 
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io  seinem  oberen  Theile.  Beim  ÄafBchneiden  des  Magens  zeigt  der- 
selbe dickbreiigen  Inhalt,  die  Schleimhaut  erscheint  im  Bereiche  des 
PyloniB  blasB,  im  Bereiche  der  Cardis  stark  geröthet,  geschwellt,  ge- 
trübt; keine  Ecohymoaen,  keine  UIcera. 

Beim  Äu&chneiden  dea  Dünndarms  zeigt  derselbe  reichlichen 
flüssigen,  nicht  blutig  gei^rbten  Eoth.  Die  Gefä^se  der  Schleimhaut 
sind  bis  in  die  feineren  und  feinsten  Verzweigungen  stark  injicirt. 
Keine  Ecchjmosea.  Im  oberen  Theile  des  Dickdarms  stärkere 
Gef^fUllung;  äUssiger  Xoth  in  demselben,  ohne  Blut. 

Leber,  Milz,  Nieren  blutreich. 

Herz  in  Diastole,  enthalt  beiderseits  einzelne  Gerinnsel, 
j     Langen  zeigen  nichts  Pathologisches. 

Versuch  81. 

Eaninchen,  2100  g  schwer,  erhält  Morgens  5,0  Ricinas-Solvin 
Kirchmann  in  den  Magen.  Nach  der  Injection  ist  das  Thier  munter 
und  bleibt  es  auch  den  Tag  über.  Am  Abend  erhält  es  abermals 
5,0  Substanz  in  den  Magen.  Im  Verlaufe  der  Nacht  stellen  sich 
Darchf^Ie  ein  (nicht  blutig).  Kurz  vor  dem  Tode  ist  die  Äthmung 
sehr  beschleunigt,  wird  aber  dann  in  der  Weise  verändert,  dass  auf 
12 — 13  oberdäcblicbe  Inspirationen  und  Exspirationen  eine  tiefe  In- 
spiration folgt.  Dieses  Äthmen  hielt  ungefähr  1  Stunde  an.  Das 
Thier  lebte  im  Ganzen  36  Stunden. 

Die  Section  bot  genau  den  gleichen  Befund  wie  im  vorigen 
Versuche. 

Versuch  23. 

Ein  Kaninchen  von  1900  g  erhält  Morgens  5,0  wasserhaltiges 
BübOl-Solvin  in  den  Magen.  Das  Thier  zeigt  im  Verlauf  des  ganzen 
Tages  nichts  Krankhaftes.  Am  nächsten  Tage  wurden  abermals  5,0 
in  den  Magen  gebracht.  Auch  diese  Dosis  wurde  ohne  eine  Reaction 
ertragen.  Am  3.  Tage  erhielt  das  Thier  zum  3.  Male  5,0  derselben 
Substanz  in  den  Magen.  Das  Thier  bleibt  II  Tage  in  Beobachtung 
nnd  zeigt  in  der  ganzen  Zeit  keine  pathologischen  Erscheinungen. 

Versuch  28. 

Hase  von  1400  g  {erhält  5,0  von  demselben  Kubol-Solvin  in 
den  Magen.  Schon  nach  2  Stunden  treten  Durchfälle  auf,  die  bis 
zum  Tode,  der  nach  10  Stunden  erfolgt,  andauern. 

Section.  Magen  und  Darm  zeigen  schon  äusserlich  starke 
GefSsa injection.  Peritoneum  parietale  stark  roth  gefärbt  (Gef^s- 
injection).  Magenschleimiiaut  blutroth,  stellenweise  in  grösseren 
Stücken  sich  ablösend. 

Dünndarm  zeigt  schwächere  Geftissinjection  als  der  Magen. 
Inhalt  des  ganzen  Darmes  äilssig. 

Dickdarm  zeigt  nichts  Abnormes. 

Leber,  Milz,  Nieren  blutleer. 

An  Herz  und  Lungen  findet  sich  nichts  Auffälliges. 
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Terancli  34. 


KaniDcben  von  1800  g  erhält  2,0  waeserhaltiges  Oelsäure- 
Solvin  in  den  Magen.  Nach  der  Injection  iat  das  Thier  munter  and 
bleibt  es  auch  in  den  nächsten  Tagen.  Nach  einigen  Tagen  erhält 
dasselbe  Thier  4,7  Ton  demselben  Oelaäure-Solvin  in  den  Magen. 
Schon  nach  2  Stunden  stellen  sich  Durchfalle  ein  und  nach  12  Stun- 
den erfolgt  unter  hochgradiger  Schwäche  und  Mattigkeit  der  Tod. 

SflCtion.  Magenschleimhaut  im  Bereiche  der  Cardia  lebhaft 
entzündet.  Mesenterialgefässe  stark  gefUllt  bis  in  die  feinsten 
Verzweigungen,  DUnndarmschleimhaut  zeigt  nur  schwache  QefUea- 
injection,  nach  onten  zu  abnehmend.  Darminhalt  in  Dünn-  und  Dick- 
darm fiUssig.     Leber,  Nieren,  Milz  blutreich. 

An  den  Lungen  und  am  Herzen  nichts  Besonderes. 


Versnch  2S. 

Ein  Hase  von  2100  g  erhält  im  Verlaufe  von  4  Tagen  15,2  g 
von  demselben  Oelsäure-Solvin  (3,8  pro  die)  in  den  Magen.  Erst 
am  4.  Tage  stellen  sich  Durchfälle  ein.   Der  Tod  erfolgt  am  7.  Tage. 

SectJon.  Befund  stimmt  ganz  genau  mit  dem  soeben  geschil- 
derten überein. 

Aus  diesen  Versuchen  ist  ersichtlich,  dass  von  Hunden  per  oa 
von  den  Solvinpräparaten  kleine  Dosen  ganz  ohne  Reaction  vertragen 
werden,  grössere  Dosen  von  1,0  g  wasserfreie  Substanz  pro 
Kilo  Thier  rufen  regelmässig  Erbrechen  hervor,  bleiben  aber 
im  Uebrigen  wirkungslos.  Das  Erbrechen  ist  wohl  rein  reflec- 
torisch  durch  die  von  dem  Gift  bedingte  Reizung  der  sensiblen  Magen- 
nerven durch  die  Substanzen  bedingt.  Verdünnung  der  Substanz  mit 
Wasser  beseitigt  es  nicht. 

Versuche  an  Thieren,  die  naturgemäss  nicht  erbrechen  können, 
d.h.  an  Kaninchen  und  Hasen,  liessen  dagegen  bei  der  Application 
per  OS  schwere  Allgemeinerscheinungen  wahrnehmen. 

In  kleinen  Dosen  von  ca.  0,5  wasserfreier  Substanz  pro  Kilo 
Thier  rufen  die  Solvinpreparate  an  Hasen  und  Kaninchen  keinerlei 
Störungen  im  Wohlbefinden  der  Thiere  hervor  (Versuche  18,  20,  22 
und  24).  Vom  Ruböl-Solvin  wurden  sogar  in  einem  Falle  von  einem 
kräftigen  Kaninchen  3  Tage  hinter  einander  gereichte  Dosen  von  1,3  g 
wasserfrei  gerechnete  Substanz  pro  Kilo  Thier  ohne  Reaction  ver- 
tragen (Versuch  22),  Das  Thier  blieb  munter  und  frass  mit  gewähn- 
lichem Appetit. 

Grössere  Dosen,  die  Übrigens  bei  den  einzelnen  Präparaten 
verschieden  gross  ausfielen,  gaben  zn  schweren  Allgemeinerscheinungen 
Veranlassung. 

Die  krankhaften  Erscheinungen  waren  bei  allen  Thieren  die 
gleichen.  Nur  in  den  ersten  Stunden  zeigten  die  Thiere  nichts  Pa- 
äiologisches,  sondern  hUpften  munter  im  Zimmer  umher.  Dann  stellte 
sich  Mattigkeit  ein,  die  Thiere  verkrochen  sich  in  einen  stillen  Winkel. 
Zugleich  traten  profuse  Diarrhöen  auf,  die  jedoch  niemals  blutige 
Beimengungen  zeigten.      Unter   Zunahme   dieser   Erscheinungen    trat 
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dann  unter  hochgradiger  Prostration  der  Tod  ein.  1  Mal  wurde  vor 
dem  Tode  eioes  Kaninchens  eine  merkwürdige  Alteration  der  Respi- 
ration beobachtet,  die  eine  gewiase  Aehnlichkeit  mit  dem  Cheyae- 
Stokes'schen  ReBpirationsphänomen  hatte  (VerBuch  21).  Trotzdem 
ich  bei  den  übrigen  Versuchen  darauf  achtete,  wurde  obige  Erscheinung 
nicht  wieder  conatatirt. 

Was  die  Giftigkeit  der  einzelnen  Präparate  anlangt,  so  scheint 
der  FüIlungszuBtand  des  Magens  tod  grÖBstem  Einflüsse  zu 
sein.  Wenigstens  kann  ich  mir  es  nur  so  erklären,  dass,  auf  waaser- 
freie  Substanzen  berechnet,  beim  Oelsäure-Solvin  einmal  0,9  pro  Kilo 
in  12  Stunden,  ein  anderes  Mal  aber  2,7  pro  Kilo  erst  in  7  Tagen 
letal  wirkten.  Derselbe  Factor  erklärt,  dass  vom  Kirchmaun'schen 
Ricinus-Solvin  2,2  pro  Kilo  in  15  Stunden,  2,5  pro  Kilo  aber  erst  in 
36  Stunden  tödteten,  und  vom  Muller-Jacobs'schen  4,5  pro  Kilo  in 
30  Stunden  und  8,2  pro  Kilo  erst  in  36  Stunden.  Er  macht  es  end- 
lich auch  veratändlich,  dass  vom  RubOl-SolTin  2,7  pro  Kilo,  innerhalb 

3  Tagen  beigebracht,  gar  keine  Wirkung  hatten,  während  1,3  g  binnen 
10  Stunden  den  Tod  herbeiführten.  Wir  wissen  ganz  Aehnliches 
von  den  Saponinsubstaiizen,  z.  B.  vom  Komradeugift,  welches 
einmal  in  sehr  grosser  Dose  vertragen  wird,  ein  anderes  Msd  aber  in 
viel  kleinerer  unsere  Hausthiere  tödtet.  Wahrscheinlich  spielen 
auch  zufällige  kleine  Erosionen  der  Schleimhaut  des  Inte* 
stinaltractus  bei  der  Resorption  der  Solvine  wie  der  Gifte 
der  Sapotoxingruppe  eine  grosse  Rolle.  Jedenfalls  habe  ich 
aber  erwiesen,  dass  auch  per  ob  applicirt  alle  vier  Solvine  tödt- 
lich  wirken  können. 

Was   den   Sectionsbefund   angeht,   so  war   derselbe  bei  allen 

4  Präparaten  ein  gleicher.  Im  Wesentlichen  handelt  es  sich  um  eine 
den  Aetzgiften  ähnliche  Entzündung  des  Magens,  was  wohl 
zumeist  auf  die  localreiz enden  Eigenschaften  der  Solvinpräparate  zurück- 
zuführen sein  wird.  Die  Schleimhaut  des  cardialen  Theiles  zeigte  in 
allen  Fällen  eine  gleichmäasige  ßöthung  und  Schwellung  mit  Trübung 
des  Epithels.  Am  Darmtractus  zeigte  sich  nur  eine  stärkere  FuUung 
der  MesenterialgefÜsse  und  der  Scbleimhautgef^se  bis  in  die  feinsten 
Verzweigungen  hinein.  Auch  die  parenchymatösen  Organe  des  Unter- 
leibes zeigten  BlutUberfQllung.  Erscheinungen  der  Blutdissolution, 
wie  sie  sich  wohl  hätten  einstellen  mUssen,  wenn  das  Solvin  in  gros- 
serer Menge  ins  Blut  übergegangen  wäre,  habe  ich  nicht  auf- 
treten sehen. 

Das  Zugrundegehen  der  Thiere  allein  durch  die  Durchfälle  er- 
klären zu  wollen,  scheint  wohl  nicht  ausreichend.  Es  muss  vielmehr  auch 
eine  Alteration  des  Central  nerven  Systems  durch  die  Solvine  angenommen 
werden,  wodurch  eine  Lähmung  desselben  bewirkt  wurde.  Eine 
Stütze  hat  diese  Ansicht  noch  in  der  Lecithin-löseudeD  Eigenschaft 
der  Solvine. 

Von  den  Solvinpräparateu  werden  demnach  kleine 
Mengen  vom  Verdauungatractus  unbeschadet  vertragen. 
Wahrscheinlich  werden  dieselben  verdaut.  GrOssere  Mengen  wer- 
den von  Thieren,  die  erbrechen  können,  erbrochen,  und  es 
kommt  so  zu  keinen  Allgemeinerscbeinungen.  Bei  Thieren, 
die    nicht   erbrechen    können,    wirken   grössere    Mengen    in- 
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teoBiT   giftig,    iDdem    profuse   Durchfälle    auftreten,    unter 
denen  auch  der  Tod  erfolgt. 

Eine  innerliche  Darreichung  der  SoWinpräparate  in 
grOfseren  Dosen  erscheint  demnach  beim  MeuBctien  trotz 
der  gegentheiligen  Angaben  der  amerikanischen  Presee  nicht 
r&thlicb.  Jedenfalls  wUrde  man  dieselben  Vorsichtsmass- 
regeln  wie  beim  Gebrauch  des  Quillajalnfnaes  zu  beob- 
achten haben. 


3.  Wirkung  der  Solriopräparat«  adf  die  Haut, 

a)  Versuche  mit  DialyseuEipperaten. 

Nachdem  schon  Müller- Jacobe  die  anfällige  Thatsache  ange- 
führt, dass  Solvin  sehr  leicht  durch  Membranen  difiundirt,  dabei  sogar 
im  Stande  ist,  schwer  diffiindirende  Stoffe,  wenn  dieselben  nur  in 
Tolvin  gelöst  sind,  mit  grosser  Schnelligkeit  mit  durch  die  Membranen 
durch  zubringen,  habe  ich  diese  Versuche  wiederholt  und  dieselben  be- 
stätigen können. 

Bevor  ich  die  Versuche  Über  Wirkung  der  Solvine  auf  die  Haut 
berichte,  will  ich  einige  vergleichende  osmotische  Versuche  mit  wasser- 
haltigen Liebreich'schen  Lanolinsalben,  sowie  mit  Vaselin-,  Ädeps- 
und  Solvinsalben ')  an  Pergamentpapier,  thierischer  Blase  und  Haut- 
stUcken  anfuhren. 

Die  Versuche  wurden  mit  lO^/oigen  Ferrocyankalium-Salbeu  an- 
gestellt, welche  theils  Solvin,  tlieils  Lanolin,  theils  Vaselin,  theils  Adeps 
so  Grundsub 8 tanzen  hatten. 

1.  Zur  ersten  Versuchsreihe  wurden  von  diesen  Satben  je  5,0  g 
in  gut  scbliessende  Dialysenpapierachläuche  (15  cm  lange  Stücke; 
die  Peripherie  des  Schlauches  betrug  10  cm)  gebracht,  und  nachdem 
beide  Enden  des  Schlauches  um  einen  breiten  Kork  gebunden  waren, 
gegen  50  ccm  Aq.  dest.  zur  Endosmose  aufgestellt,  wobei  der  Kork 
und  die  beiden  Schlauchenden  aus  dem  Wasser  heratisragten  und  nur 
ein  9  cm  langes  Stück  des  Schlauches  mit  einer  Knickung  in  das 
Wasser  tauchte. 

Hierbei  fand  sich,  dass  nach  20  Minuten  die  Diatjaenflilssigkeit 
der  Solviösalbe  mit  verdünnter  EisenchloridlSsung  einen  tiefblauen 
Miederschlag  entstehen  lieas;  bei  der  Vaselinsalbe  trat  um  diese 
Zeit  durch  Eisenchlorid  eine  weniger  intensive  blaue  Färbung  ein,  bei 
der  Adepssalbe  war  sie  hellgrün,  wfthrend  bei  der  Lanolinsalbe  die 
Beaction  vollständig  negativ  ausfiel.  Erst  nach  7  Stunden  wird  bei 
der  Lanolinsalbe  durch  Eisenchlorid  eine  leicht  hellgrüne  Färbung 
sichtbar,  und  auch  nach  24  Stunden  sind  nur  Spuren  diffundirten 
Ferrocvaukaliums  nachzuweisen. 

Am  schnellsten  gelangte  also  in  diesen  Versnoben  das 
Ferrocyankalium  der  Solvinsalbe  zur  Osmose,  nächstdem 
das  der  Vaselinsalbe  und  Adepssalbe,  am  spätesten  das  der 
Lanolinsalbe. 


')  Wo  nicht«  anderes  gesagt  bt,  wurde  Immer  doe  Präparat  toh  HUllei 
Jacobe  genommen. 
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Daea  es  sich  hier  nicht  um  Zufall  handeln  könne,  zeigte  eine 
Wiederholung  dieser  Versuche  mit  2,5  g  Salbe,  die  genau  dieselben 
Verhältnisse  darbot,  nur  daes  das  Auftreten  der  Reaction  entsprechend 
später  erfolgte.  Auch  im  BrUtescbrauk  fiel  das  Experiment  in  gleiobem 
Sinne  aus. 

2.  Ausser  diesen  Versuchen  mit  Dialysenpapierschläuchen  wurden 
auch  Becherglaser,  die  ihres  Bodens  beraubt  und  mit  Fer- 
gamentpapier  abgebunden  waren,  zu  osmotischen  Versuchen 
mit  den  oben  genannten  Substanzen  benutzt.  Auch  hier  ergab  sich 
das  gleiche  Endresultat  .wie  oben. 

3.  In  gleicher  Weise  wurden  die  Gläschen  auch  mit  Harnblase 
eines  soeben  geschlachteten  Thieres  (Rind)  abgebunden,  wobei 
die  nach  innen  gekehrte  Mucoea  mit  der  Salbe  bestrichen  wurde 
(2,0  g),  die  Serosa  aber  nach  ausHen  kam  und  in  physiologische  ClNa- 
Lösung  tauchte.  Das  Endresultat  fiel  hier  EbeGso  aus  wie  oben,  nur 
trat  im  Verhältnisse  zum  Pergamenipapier  die  DeutlicLkeit  der  Ber- 
linerblau-Reaction  später  ein.  So  war  ein  dunkelblauer  Niederschlag 
mit  Eisenchlorid  erst  nach  15  Stunden  in  der  Dialysenflüssigkeit  der 
Solvinsalbe  nachzuweisen,  obgleich  schon  20  Minuten  nach  Beginn 
des  Versuches  eine  bellblaue  Färbung  durch  Eieenchlorid  auftrat. 
Dementsprechend  trat  auch  bei  den  anderen  Salben  die  Reaction 
später  ein. 

4.  Bei  weiteren  Versuchen  mit  Stücken  thierischer  Haut 
(von  Kaninchen,  Katzen,  Hunden  und  Rindern)  wurde  ebenso  ver- 
fahren wie  bei  den  Versuchen  mit  Blase.  Hier  wurde  nun  die  Tbat- 
sache  registrirt,  dass  das  Feirocyaukalium  der  Solvinsalbe  in  allen 
Fällen  in  der  Dialysenflüesigkeit  nachzuweisen  war,  nur  je  nach  der 
Dicke  des  betreffenden  HaatstUckes  in  mehr  oder  weniger  kurzer  Zeit. 
Das  Ferrocyankalium  der  Übrigen  Salben  gelangte  iu  der  Zeit,  welche 
wir  zur  Beobachtung  bestimmten,  d.  h.  2 — 3mal  24  Stunden,  nicht 
zur  Osmose.  Nur  einige  Male  gelang  es  mir,  durch  Eindampfen 
der  ganzen  DialysenfiUssigkeit  nach  ca.  36  Stunden  auch  bei  der 
Vaselinsalbe  eine  G-rünfärbung  durch  Eiaenchlorid  zu  erzielen. 

5.  Versuche  mit  Menschenhaut  (einem  eben  amputirten  Vorder- 
arm entnommen)  boten  nichts  Abweichendes  von  Nr.  4. 

Solvinlöaungen  eignen  sich  also  zur  Dialyse  gegen  Wasser 
recht  gut. 

b)  Versuche  am  lebenden  Thiere. 

Nachdem  so  für  die  todte  Haut  festgestellt  worden  ist,  dass  in 
Solvin  gelöste  Stoffe  auch  ohne  Druck  durch  dieselbe  zur  Osmose 
gelaogen,  und  zwar  beträchtlich  schneller,  als  bei  Lösung  in  Vaselin, 
Ädeps  und  Lanolin,  kam  es  tms  darauf  an,  das  Verhalten  der  leben- 
den Haut  gegenüber  Solvinsalben  zu  untersuchen,  wenn  dieselben  in 
die  Haut  verrieben  wUrden.  Zu  diesen  Versuchen  wurden  namentlich 
Albino-Ratten  benutzt.  Den  Thieren  wurden,  nachdem  dieselben 
in  Rückenlage  gefesselt  waren,  die  zu  untersuchenden  Salben  mit 
Hülfe  eines  Hornspatels  in  die  vorher  geschorene  Brust-  und  Bauch- 
hant  eingerieben.  Schon  vorher  war  festgestellt  worden,  dass  Ein- 
reibungen von  Solvin  allein,  selbst  über  Stunden  lang  fortgesetzt,  gut- 
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vertragen  wardeii.  Einem  afrikaniBcbeD  Hunde')  wurden  4  Tage 
hintereinander  ttiglicli  15,0  g  Solvin  in  die  Haut  verrieben.  Dabei 
zeigte  das  Thier  keinerlei  pathologisclie  Erscheinungen,  hatte  guten 
Appetit  und  war  munter.  Auch  im  Harn  lies»  sich  in  dieser  Zeit 
weder  Eiweiss  noch  Blut  nachweisen. 

Durch  einen  Versnch  an  mir  eelbet  konnte  ich  constatiren, 
daas  3  Tage  hinter  einander  gemachte  Einreibungen  von  je  10,0  Solvin 
in   die   Haut   des  Vorderarms  ganz   ohne  nachtheilige   Folgen  blieben. 

Zu  den  Salbeneinreibungen  an  Ratten  wurden  tiubstanzen  benutzt, 
die  zu  den  intenBivsten  Giften  gehören,  welche  die  Toxikologie  kennt, 
nämlich  krystallisirtes,  sehr  wirksames  salpetersaurtie  Aconitin  (l^/oige 
Salbe),  Nicotin  (2Vige  Salbe),  Strychnin  (S^/oige  Salbe).  Die 
Substanzen  wurden  in  Solvin  gelöst  und  in  die  Brust-  und  Bauchhaut 
der  Thiere  verrieben.  Ich  ging  bei  diesen  Versuchen  von  der  Vor- 
aussetzung aus,  dass,  seibat  wenn  minimale  Mengen  der  wirksamen 
Sabstanzen  zur  Resorption  gelangten,  es  bei  der  intensivecf  Giftigkeit 
derselben  zu  typischen  Vergiftungaer'scheinungen  kommen  müsse.  Ich 
fand  jedoch,  dass  gar  keine  Allgemeinerscheinungen  auftraten,  die 
sich  auf  eine  Wirkung  der  betreffenden  Substanzen  hätten  zurück- 
fuhren lassen.  Die  Thiere  blieben  vielmehr  die  ganze  Zeit  hindurch 
munter  und  reagirten  wie  normale  gegen  die  Fesselung.  Das  Ver- 
reiben der  Salben  (10,0  g)  wurde  im  Verlaufe  einer  halben  Stunde 
vollzogen  und  darauf  die  Thiere  in  der  erwähnten  Stellung  5  Stunden  ' 
gefesselt  erhalten  und  beobachtet.  Das  Resultat  war  bei  allen 
in  Solvin  gelösten  Substanzen  vollständig  negativ,  was  hei 
deü  die  Haut  sogar  an  sich  reizenden  Körpern  wie  Nicotin  und  Aco- 
nitin besonders  auffallig  ist. 

Ebenso  negativ  fiel  ein  mit  einer  Aconitin-Lanolin-Salbe  (0,1:10,0) 
ausgeführter  Versuch  aus. 

Ich  Terauchte  ferner  die  Durchgängigkeit  der  Haut  für  einzelne 
der  geuanulen  starkwirkenden  Gifte,  welche  auf  die  mit  Solvin  im- 
prägnirte  Haut  applicirt  wurden,  mit  Hülfe  der  kataphorischen  Wir.- 
kung  des  elektrischen  Stromes  zu  erhöhen,  bekam  aber  selbst  bei 
Anwendung  eehr  schmerzhafter  Ströme  ebenfalls  absolut  negative  Re- 
sultate, solange  die  Haut  nicht  lädirt  wurde. 

Aus  diesen  übrigens  recht  mühsamen,  oft  wiederholten  und  mit 

Seinlicher  Gewissenhaftigkeit  angestellten  Versuchen  folgt,  dass  das 
icinuBöl-Solvin  von  Müller-Jacobs  für  die  äussere  gesunde 
Haut  des  Menschen,  des  Hundes  und  der  Ratte  selbst  bei 
viertägiger  Einreibung  keine  schädlichen  Einwirkungen 
besitzt.  Prof.  Kobert  kann  dasselbe  für  die  von  Kirchmann  ge- 
lieferte Solvinseife  bestätigen,  mit  welcher  er  sich  Monate  lang  im 
Winter  vielmals  täglich  die  Hände  gewaschen  hat,  ohne  dass  sie  nur 
aufgesprungen  oder  rauh  geworden  wären.  Natürlich  darf  man  diese 
Resultate  aber  keineswegs  unmittelbar  als  auch  fUr  wunde  oder  durch 
Krankheiten  veränderte  Haut  ah  gültig  ansehen. 

Obige  Versuche  zeigen  weiter,  dass  durch  ganz  frisch  vom 
Körper  entnommene  Haut  von  Kaninchen,  Katzen,  Hunden, 


'l  Diese  Hnuderace  ist  nftmlich  haarlos  und  eignet  sich  daher  z 
bnngsve rauchen  vorzüglich. 
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Rindern  und  vom  Henschen  Solvinsalben  selbst  ohne  Druck 
und  obne  das  mecbaniecbe  HUlfsmittel  des  Eeibene  bindurcb- 
geben.  Aber  man  würde  sebr  irren,  wenn  man  diese  Versucbe  als 
auch  für  die  noeh  mit  dem  lebenden  Organismae  in  Verbin- 
dung stebende  Haut  übertragen  würde.  Hier  ist  die  Resorption 
der  Solvinsatben  vielmehr  gleich  Null. 

Vergleichen  wir  diese  hier  gefundene  Tbatsache  mit  den  gegen- 
wärtigen Lebren  über  die  Haatresorption,  so  finden  wir,  daes  die- 
selbe mit  ihnen  im  besten  Einklänge  steht.  Der  gegenwärtige  Stand 
der  Lehre  über  Hantresorption  dürfte  kurz  folgender  sein  ^).  Eine 
von  einer  gesunden  und  mit  intacter  Epidermis  versehene  Haut  ist 
völlig  impermeabel  fUr  feste,  äilseige  oder  in  FlüBsigkeiten  gelöste 
Substanzen,  wenn  dieselben  nicht  chemisch,  oder  mechanisch,  oder 
physiologisch  eine  Alteration  des  Horngewebes  der  Haut  hervorrufen. 
Wo  es  sieb  aber  um  Veränderungen  der  Haut,  resp.  Fehlen  der  Korn- 
schiebt  und  EntzUndungsvorgänge  handelt,  die  auch  durch  mechanische 
Einwirkungen  (Einreiben)  künstlich  zu  Stande  gebracht  werden  können, 
da  kann  es  zu  einer  Resorption  und  specifiscber  medJcamentüser  Wir- 
kung kommen.  Eine  Absorption  aus  Umecblägen  oder  Bädern  von 
der  intacten  Haut  ist  bisher  in  keiner  Weise  begründet.  Für  gas- 
förmige Substanzen  muss  dagegen  eine  Resorption  durch  die  intacte 
Haut  als  bewiesen  angegeben  werden  schon  infolge  der  physiologisch 
.  constatirten  Hantathmung.  So  ist  z.  B.  der  stricte  Beweis  fUr  Kohlen- 
säure und  Schwefelwasserstoff  erbracht  worden.  Dass  zerstäubte 
Flüssigkeiten  sich  ähnlich  verhalten  sollen,  wie  gasförmige,  ist  nach 
Versuchen  von  Jubl  und  Maas  wohl  angenommen  worden,  jedoch 
bat  eine  unter  allen  Cautelen  angestellte  Wiederholung  der  Jubl'schen 
Versuche  von  Ritter  unter  Fleischer  vollständig  negative  Resultate 
ergeben.  Ferner  gibt  Juhl  selbst  zu,  dass,  wenn  man  eine  Absorption 
auch  annehme,  dieselbe  immerbin  nur  sehr  minimal  sei  und  sich  jeden- 
falls therapeutisch  nicht  verwerthen  lasse. 

Sehen  wir  nun  zu,  ob  wir  die  von  uns  gefundenen  Thatsachen 
mit  den  soeben  angeführten  Lehren  der  Hautresorption  in  Einklang 
bringen  können. 

Der  Unterschied  im  Verbalten  der  todteu  Haut  zur  lebendigen 
war,  wie  schon  oben  gesagt,  ein  sehr  auffallender.  Während  die  todte 
Haut  ohne  Weiteres,  seihst  ohne  Druck,  in  Solvin  gelOste  Körper  zur 
Osmose  brachte,  zeigte  die  lebende  Haut  nichts,  was  fUr  eine  Re- 
sorption spricht.  Auch  Fleischer  kennt  einen  solchen  Unterschied 
im  Verhalten  der  lebenden  und  der  todten  Haut.  Auffallend  erscheint, 
dasB  Kranse  bei  seinen  endosmotiscben  Versuchen  an  i^olirten  Stücken 
thierischer  Haut  zu  Tollständig  negativen  Resultaten  kam,  während 
Roehrig  positive  Resultate  erhielt  und  auch  ich  fUr  Solvin  und 
Vaselin  vermischte  Substanzen  ein  Durchtreten  constatiren  konnte. 
Die  Versuche  zeigen  uns  jedenfalls,  dass  man  aus  dem  osmotischen 
Verhalten  einer  todten  Haut  nicht  so  ohneWeiteres  auf  das 


')  Eine  ansfübrliche  Anführung  der  einachlÄgjgen  Literatur  kann  hier  un- 
möglich gegeben  werden,  und  beachiinte  ich  micli  daher  auf  die  auBgezelchneten 
Unteranchnngen  von  Krause,  Roehrig,  Fleischer,  Joseph,  Juhl  und 
Maas. 
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eioer  lebenden  BchlieseeD  darf.  Sie  zeigeo  uns  ferner,  dasB  mau 
in  Beurtbeilung  der  kataphoriBchen  ReBorption  nicht  ekep* 
tisch  genug  aein  kann. 

Äuffalleod  ist,  wie  wenig  bisher  vergleichende  osmotische  Ver- 
sache  mit  in  den  verschiedenen  Salben grundsubstanzen  verriebenen 
Körpern  angestellt  worden  sind.  Meines  Wissens  ist  Joersa')  der 
erste,  der  an  thierischer  Hant  and  Blase  vergleichende  Versuche  Über 
Salben  auEF  Ung.  FarafGni  und  Ädeps  anstellte.  Er  tritt  gegen  die 
Behauptung  z.  B.  von  W.  H.  Mielok*)  auf,  das«  man  Ung.  Pa- 
raffini  verwerfen  solle,  indem  er  zeigt,  daes  Jodkalium-Sal^e  mit 
Adeps  als  Qrundsubatanz  viel  achwieriger  zur  Osmose  gelange,  als 
mit  Ung.  Paraffini.  An  Lebenden  hat  Joerss  keine  Versuche  an- 
gestellt. In  neuester  Zeit  hat  Gnttmann*)  vergleichende  Unter- 
suchungen Über  Resorption  aus  Lanolin-  und  Adepssalben  an  Leben* 
den  angestellt.  Als  wirksame  Substanzen  fungirten  Jodkalinm  mit 
Jodum  pnrum  gemischt  und  salicylsaures  Natron.  Guttmann  achloss 
auf  eine  Resorption,  indem  er  die  Substanzen  im  Harn  nachwies.  Er 
kommt  zum  Schluss,  dass  dem  Lanolin  jedenfalls  kein  Vorzug  vor 
dem  Adeps  gebUhrt.  Leider  sind  diese  Versuche  nicht  unanfechtbar, 
da  Jod  flüchtig  ist  und  so  leicht  durch  die  Respirationswege  aufge- 
nommen werden  konnte.  Auch  findet  Ritter,  dase  Jodkalium  und 
salicvlsaures  Natron  von  einer  intacten  Haut  Überhaupt  nicht  resorbirt 
werden.  Weitere  vergleichende  Untersuchungen  habe  ich  nicht  finden 
können. 

Ich  bin  weit  davon  entfernt,  ans  meinen  wenigen  vergleichenden 
osmotischen  Versuchen  mit  Salben  aus  Adeps,  Vaselin,  Lanolin  und 
Solvin  schon  SchlUeae  ziehen  zu  wollen,  inwieweit  der  einen  Salben- 
grundaubstanz  ein  Vorzug  vor  der  anderen  gebtthrt;  aber  ich  hoffe 
au  weiteren  Untersuchungen  wenigstens  den  Anstoas  gegeben  zu  haben. 
Vor  sofortiger  allzu  energischer  Anwendung  des  Solvins  in 
der  dermatologischen  Praxis  glaube  ich  dabei  natürlich  ab- 
rathen  zu  müssen,  da  demselben  auf  das  Unterhautgewebe  doch 
local  reizende  Eigenschaften  zukommen.  Dasa  Jodoform  in  Solvin 
gelöst  als  Verbandmaterial  auf  frische  Wunden  gebracht  unschädlich 
gewesen  ist  (was  in  einem  Briefe  von  Eirchmann  wohl  nach  ameri- 
kanischen Mittheilangen  berichtet  wird),  erscheint  mir  kaum  ver- 
Htändlich.  Jedenfalls  bedarf  es  dringend  der  Bestätigung  durch  deutsche, 
fUr  ^eue  Mittel  möglichst  wenig  voreingenommene  Aerzte. 

4.  Wirkung  auf  den  isolirteu  Muskel. 

In  diesen  Versuchen,  die  an  isolirteu  Frosch muskeln  angestellt 
wurden,  dienten  die  unter  grösatmöglichster  Schonung  an  ihren  In- 
sertionsst eilen  abprSparirten  Musculi  Sartorii,  resp.  Gastrocnemii.  Die 
Muskeln  wurden  in  Solvinlösungen  verschiedener  Concentration  ge- 
bracht,   während   zur   Controlle   immer   ein  entsprechender  Muskel  in 


')  Joersa,    E.,    Archiv    filr    Pharmacie.      Dritte   Reihe,   Bd.  28,    1885, 
p.  302. 

1  UonatBhefte  fQr  pract.  Dermat.  1885,  Nr.  1  und  Nr.  13. 

')  Guttmann,  P.,  Zeitschrift  für  klin.  Medicin.     1887,  Heft  3. 
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physiologiscbe  Eochsalzlöaung  gethan  wurde.  Dieseo  letzteren,  in 
phyBiologischer  Eoclisalzlösung  befindlichen  Mnekeln  kommt  nämlich 
die  Fähigkeit  zu,  mehrere  Stunden  lebenef^hig  zu  bleiben  und  ihre 
Erregbarkeit  gegeDiiber  dem  farodischen  Strom  zu  bewahren.  Die 
in  SolvinlösuBgen  befindlichen  Muskeln  dagegen  sterben  je  nach  der 
Concentration  der  Lßsung  in  mehr  oder  weniger  rascher  Zeit  ab,  zu- 
glMch  sinkt  mehr  und  mehr  die  elektrische  Erregbarkeit,  big  schliess- 
lich seibat  bei  Über  einander  geschobenen  Rollen  des  Du  Bois'scben 
Schlittens  und  selbst  directer  Reizung  keine  Zuckung  eintritt.  Aeusser- 
lieh  macht  sich  dieses  Absterben  schon  dadurch  kenntlich,  dass  der 
Muskel  seine  natürliche  Färbung  ändert  und  eine  weiseliche  annimmt, 
und  sich  immer  mehr  und  mehr  verktlrzt,  in  einzelnen  Fällen  sich 
förmlich  aufrollt. 

In  einer  0,75''/oigeu  Lösung  des  nicht  einmal  wasserfrei  gerech- 
neten RicinusÖl-Solvins  MUIler- Jacobs  starb  ein  M.  Sartoriua  in 
5  Minuten  ab  und  reagirte  dann  nicht  mehr  auf  die  -  stärksten  elek- 
trischen Reize.  Der  Controllmuekel  blieb  mehrere  Stunden  hindurch 
lebensfähig.  Im  Beginne  des  Versuches  hatten  beide  I^Iuskeln  eine 
gleiche  eiektriscfae  Erregbarkeit  gezeigt.  In  derselben  LOsung  starb 
ein  M.  Gastrocnemiua  in  ca    CO  Minuten  ab. 

Ricinuaöl-Solvin  Kirchmann  tödtet  in  0,75>iger  Lösung 
einen  Sartorius  in  4  Minuten,  einen  GaBtrocnemius  in  ca.  40  Minuten. 
Für  das  wasserfrei  gerechnete  Präparat  würde  die  Lösung  nur  0,3"/ojg 
sein  dürfen.  In  üjö^/oiger  L!>SQng  starb  ein  Sartoriua  in  13  Minuten, 
ein  Gastrocnemius  in  ca.  90  Minuten  (wasserfrei  0,2"/pig}. 

Ol.  Rapae-Solvin  tödtet  in  CjS^/oiger  Lösung  einen  Sartoriua 
in  ca.  20  Minuten,  einen  Gastrocnemius  in  2  Stunden.  Wasserfrei 
gerechnet  bedeutet  dies  0,2''>ig, 

Oelafiure-Solvin  tödtet  in  bjS^joiger  LOsung  einen  Sartorius 
in  16  Minuten,  einen  Gastrocnemius  in  ca.  2  Stunden.  Wasserfrei 
gerechnet  bedeutet  dies  0,18''/oig. 

Aus  diesen  Versuchen  ist  ersichtlich,  dass  allen  vier  Präpa- 
raten von  Solrin  eine  starke  Giftwirkung  auf  die  quer- 
gestreifte Extremitätenmusculatur  der  Frösche  zukommt, 
die  sich  in  einer  Functionsein Stellung  äussert.  (Ob  zur  Verdünnung 
Wasser  oder  physiologische  Kochsalzlösung  genommen  wurde,  war 
gleichgültig.)  In  dieser  Beziehung  gleichen  also  die  Solvine  voll- 
ständig den  Saponinsubstanzen. 

Fertigt  man  sich  von  auf  diese  Weise  abgestorbenen  Muskeln 
Zupfpräparate  an  und  untersucht  sie  mikroskopisch  in  ClNa-Löeung, 
so  zeigt  sich  je  nach  der  Dauer  der  Einwirkung  der  Giftsubstanzen 
eine  verschieden  hochgradige  Veränderung.  Ist  der  Muskel  in  etwa 
10  Minuten  abgestorben,  so  zeigt  sich  nur  ein  leichter  Zerfall  in  der 
Richtung  der  Längsstreifung;  von  einer  Querstreifung  ist  fast  nichts 
zu  sehen.  Wo  aber  die  Einwirkung  eine  längere  gewesen,  da  findet 
man  einen  Zerfall  nach  allen  Richtungen.  In  einzelnen  Fällen 
hatten  die  Fasern  keine  scharfen  Ränder  mehr  und  boten  durchweg 
ein  körniges  Aussehen.  Da  diese  Versuche,  oft  wiederholt,  stets 
dieselben  Bilder  ergaben,  so  geben  sie  damit  den  Beweis,  dass  durch 
die  Einwirkung  der  Solviapräparate  auf  die  Muskeln  des 
Frosches,  wie  durch  die  SaponinkOrper,  eine  tiefgehende  Structur- 
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veräDderuDg   bewirkt    wird,   die    mit  Abnahme   resp.  Verlust 
der  Contractilitfit  verbunden  ist. 

6.  Wirknng  auf  periphere  Nerven. 

Es  wurde  an  Fröacben  der  Nervus  iacbiadicus  an  seiner  Aua- 
trittsBtelle  aus  dem  HUckenmarke  mit  möglichster  SchonuDg  frei  prä- 
parirt,  dort  abgeschnitten  und  in  Verbindung  mit  dem  UnterBchenkel 
belasBenj  nachdem  der  Oberschenkel  kurz  oberhalb  des  Kniegelenks 
dorcbtrennt  worden  war.  Der  eine  Nervus  ischiadicus  wurde  in  ein 
Uhrschälchen  mit  Solvinlösung  gethan,  der  andere  kam  in  physiolo- 
gische E  och  Salzlösung.  Vorher  hatte  man  eich  davon  überzeugt,  dass 
bei  Reizung  des  Nerven  beide  UnterBchenkel  gleichmassig  reagirten. 
Der  in  Solvinlösung  liegende  Nervus  ischiadicus  zeigte  schon  nach 
kurzer  Zeit  eine  Abnahme  der  Erregbarkeit,  bis  auch  schliesslich 
selbst  bei  übereinandergeschobenen  Rollen  des  Du  Boi »'sehen  Schlit- 
tens keine  Zuckung  in  dem  zagehörigen  Unterschenkel  eintrat. 

In  einer  OiTö^/oigen  Ricinusöl-Solvinlösung  (Kirchmann)  blieb 
der  N.  ischiadicus  42  Minuten  erregbar,  in  einer  0,5Vig6i  Lösung 
ca.  3  Stunden.  Nach  dieser  Zeit  lösten  selbst  die  stärksten  Ströme 
keine  Zuckungen  in  den  zugehörigen  Unterschenkeln  aus.  Die  Con- 
trollpräparate  zeigten  nach  dieser  Zeit  keine  nennenswerthe  Aenderung 
in  der  Zuckung  des  zugehörigen  Schenkels  im  Verhältnisse  zum  An- 
fang des  Versuches. 

In  ihrer  Wirkungsweise  auf  die  Nerven  zeigten  alle 
vier  Substanzen  ein  gleiches  Verhalten,  bestehend  in  einer 
Aufhebung  der  Function  desselben. 

Wird  ein  Stück  eines  normalen  N.  ischiadicus  vom  Frosch  zer- 
zupft,  mit  einem  Tropfen  concentrirter  Solvinlösung  zusammengebracht 
nnd  dann  mikroskopisch  untersucht,  so  tritt  bald  folgende  Veränderung 
der  Form  auf.  Der  Axencylinder  tritt  deutlich  hervor,  ähnlich  wie 
bei  Behandlung  des  Nerven  mit  Osmiumsäure,  doch  nur  für  kurze 
Zeit,  dann  entstehen  körnige  Trübungen,  Lücken  im  Axencylinder, 
und  nach  einigen  Stunden  ist  nur  noch  wenig  von  den  Struotur- 
elementen  des  Nerven  zu  erkennen.  0,5  und  l^/oige  Lösungen  zeigen 
ein  ähnliches  Verbalten,  nur  dass  die  Erscheinungen  langsamer  auf- 
treten. ^ 

Zur  Deutung  dieser  Erscheinungen  'müsste  das  chemische  Ver- 
halten der  einzelnen  Bestandtheile  der  Nervenfasern  zu  den  Solvinen  ' 
genauer  untersucht  werden.  Ich  begnüge  mich  damit,  das  Factum 
d«-  Zerstörung  der  Structurelemente  des  Nerven  constatirt 
zu  haben.  Wäre  der  Nervenstamm  nicht  durch  eine  starke  Scheide 
geschützt,  so  würden  die  SolvinlOsnngen  ihn  noch  viel  schneller  ab- 
tödten. 

6.  Wirknng  auf  das  iaolirte  Herz. 

Die  Versache  wurden  am  Williams'schen  Apparate  mit  dem  aus- 
geschnittenen Froschherzen  gemacht,  dessen  Einrichtung  ich  wohl  als 
bekannt  voransaetzen  darf.  Za  erwähnen  wäre  nur,  dass  ich  mich 
Bur  Durchströmungsflüssigkeit  frischen  Pferdeblutserums  bediente, 
welches  im  Verhältnisse   1  :  4  mit  0,7b°jtigeT  ClNa-Löaung  versetzt 
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worden  war.  Serum  wurde  angewandt,  weil  den  Solvinpräparaten 
Blutkörperchen- lösende  Eigenschaften  zakommen. 

Nachdem  die  Herzthätigkeit  eine  gleicbmässige  geworden  war, 
wurden  Solviolöeungen  zum  Sernm  zugesetzt,  so  dass  die  Concen- 
tration  eine  Terachiedene  war.  Die  Herzthätigkeit  wurde  darch  kleine 
Solvindosen  nur  um  ein  weniges  abgeschwächt,  sowohl  was  das  Pnls- 
volnm,  als  was  die  Pulsfrequenz  anbetrifft.  Bei  grösseren  Dosen 
zeigte  das  Herz  keine  eigentliche  Systole  mehr,  die  Contractionen 
wurden  schwächer  und  folgten  langsamer  auf  einander,  bis  achlieaslich 
Herzstillstand  in  massiger  Diastole  erfolgte.  Selbst  Auswaschen  mit 
Mischern  Sernm  brachte  das  Herz  nun  nicht  mehr  zum  Schlagen.  Um 
zu  entscheiden,  ob  es  sieb  um  Beisungs-  oder  LähmnngsstillBtand  des 
Herzens  handle,  wurde  ein  Tropfen  einer  l^oigen  Atropinlösnng  aah 
Herz  geträufelt.  Dadurch  mnsste  das  Herzhemmungscentrnm  sehr 
bald  gelähmt  werden.  Da  aber  in  unseren  Fällen  das  Herz  trotzdem 
in  Diastole  stehen  blieb,  so  folgt  daraus,  dass  es  sieb  hier  um  einen 
Lähmnngsstillstand  des  Herzens  handelt.  Wahrscheinlich  werden 
excitomotorische  Ganglien  nnd  Herzmuskel  ziemlich  gleich- 
zeitig gelähmt. 

Je  concentrirter  die  Solrinlöaung  war,  desto  rascher  tritt  im 
Allgemeinen  ein  Aufheben  der  Function  des  Herzens  ein.  Ee  kann 
zu  Anfang  auch  eine  Steigerung  der  Leistungsfähigkeit  eintreten. 
Doch  wurden  durch  Lösungen  gleicher  Concentration  kleinere  Froicb- 
herzen  natürlich  rascher  abgetödtet  als  grössere.  Daher  verzichte  ich 
darauf,  genauere  Angaben  über  maximale  Dosen  fUr  das  FroschherE 
zu  machen.  Ich  habe  einmal  eine  Functionseinstellnng  selbst  bei 
einer  Verdünnung  von  1  :  60000  in  relativ  kurzer  Zeit  (oa.  24  Mi- 
nuten) gesehen. 


Tabelle  VI,  enthaltend  die  Protokolle  zu  den  DurchstrÖmungsversuclieD 
am  Wllllams'schen  Apparate. 


.S     s 

Blut  menge 

■".1 

BlutmeDge 

Zeit 

s^° 

Zeit 

£  fe  2 

I  " 

pro  Mipate 

rs 

pro  Uinute 

Versuch  1. 

11  h.  20  iti. 

26 

0 

Bicinnsöl-Solvin  Kirchmann. 

2i    , 
26    . 

17 
0 

0 
0 

10  h.  48  m. 

31 

2 

50    , 

31 

2 

/ersuch  2. 

54    , 
56    , 

30 
31 

3 
3^ 

Bicinuaöl- 

Solvin  Eirchmann. 

58    . 

30 

6*  h.  20  m. 

38 

4 

60    . 

30 

4 

22    . 

37 

3,5 

11  h.     4    ,     Solrtn  0 

005  :  30  Ser. 

24    . 

39 

3 

6    . 

27 

26    , 

39 

4,5 

7    , 

27 

28    . 

89 

4 

10    , 

30 

30    . 

39 

4 

12    . 

30 

32    , 

iolvin  0, 

1005  :  30  Ser. 

15    , 

30 

34    , 

2,5 

18    . 

30 

0 

37    , 

34 

1,5 

D 
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■S      2 

Blntmenge 

=S'« 

pro  Minute 

6  h.   40  m. 

32 

42     . 

31 

45     , 

32 

1 

47    . 

36 

0,5 

49    . 

36 

55    , 

32 

0 

58    , 

20 

0 

60    , 

0 

0 

Versuch  3. 
RiciDusül-Solvin  Eircbmatin. 


5  b.     5  ro. 

28 

5 

8    , 

30 

4,5 

10    . 

30 

4 

12    . 

30 

4 

15    . 

30 

4 

17    , 

Solvln  ( 

001  i  30  Scr. 

19    . 

81 

7 

21    „ 

83 

6,5 

22    . 

33 

6% 

24    . 

32 

6,5 

29    . 

33 

6 

81    . 

34 

6 

34    , 

84 

5 

36    . 

36 

4,5 

20 

2 

41    „ 

0 

0 

Vera  ach  4, 
Ruböl-SoMn. 


5  h.  38  m. 

26 

1.5 

40    , 

26 

1,5 

42    , 

1,5 

44    . 

28 

2 

47    , 

28 

2 

50    , 

30 

2 

52    . 

30 

1,5 

55    . 

30 

1,5 

57    , 

31 

1,5 

59    . 

31 

1,5 

Solvin  0 

»5  :  30  Ser. 

6h.     5    . 

24 

0,5 

8    . 

24 

0 

12    . 

21 

0 

20    , 

0 

0 

Versnoh  5. 

Rubel -Solvin. 

14 
12 
13 
13 

Solvin  0 

3 

3,5 

3,5 

3,5 
OOl  :  30  8er 

"^^ 

Blntmenge 

Zeit 

in  ccm 
pro  Minute 

12  b.  33  m. 

15 

3,5 

35    , 

13 

3 

36    , 

13 

3 

39.  . 

12 

3 

41    , 

13 

3 

43    . 

9 

2,5 

9 

2,5 

54    . 

6 

1,5 

57    , 

5 

1> 

59    , 

4 

1 

1  h.     0    , 

3 

0.5 

2    , 

0 

0 

Frischee  ßenira  durchgeleitel 
1  h.   10  m.         13                     I 
15    .          12                     1 
21    .            9                     0 
24    .            0                     0 

Versuch  6. 
{sehr  grosser  Frosch). 
RllbOl- Solvin. 
11  h.  35  m.         32                  4,5 
87    ^         32                  4,5 
39    .          32                  4,5 
42    .          32                  4,5 

Solvin  0  001  :  30  Ser. 

Noch  Solvin  0,005 
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.S      « 

Blutmenge 

Zeit 

S.   » 

pro  Minute 

12  h.  54  m. 

27 

2.5 

55    , 

28 

2,5 

57    , 

27 

2,5 

1  h.  -    , 

27 

2,5 

2    , 

27 

2,5 

Noch  Solvin  0,005 


Koch  Solvin  0,005 

26 

'/„h 

27 

11,5 

27 

2,5 

27 

2,5 

2Ö 

2,5 

27 

■2,5 

27 

'2,5 

Noch  Solvi 

n  0,00- 

Vereuch  7. 
OeUäure  -  Solvin. 


Noch  Solvin  O.Ol 


Noch  Solvin  0,01 
.    I      32      I  S 

Noch  Solvin  0,03 


Der  Grad  der  VerdüoDung,  bei  dem  noch  ein  AbtSdten  des 
Williams 'sehen  Froschherzena  erfolgte,  betrug  beim  RicinnBÖl -Sol- 
vin Kirchmano  im  Versuche  a)  1:6000,  b)  1:60000,  c)  1:30000, 
beim  Ol.  Rapae-SolviD  d)  1:6000,  e)  1:30000,  f)  1:400,  beim 
Oelsäure-Solvin  Versuch  g)  1:500.  Nach  diesen  Veranchen  scheint 
dem  Oelsäure- Solvin  die  geringste  Giftigkeit  zuzukommen,  was  viel- 
leicht mit  der  S.  13  erwähnten  chemischen  Verschiedenheit  von  Rieinus- 
Solvin  zusammenhängt.  Nächstdem  folgte  das  RllbOl-Solvin  und  als 
letztes  und  am  intensivsten  wirkendes  Präparat  daa  Ricinusöl-Solvin 
Kirchmann.  Seite  14  ist  erwähnt,  dass  Kobert  auch  für  das 
Bicinusöl- Solvin  von  Müller- Jacobs  eine  Bebr  starke  Wirkung  auf 
das  Herz  gefunden  hatte.  Doch  haben  dieae  Angaben  nur  relativen 
Werth,  da  die  Veranche  an  Terschieden  grossen  und  noch  dazu  ac 
WintertrÖBchen  angestellt  wurden.  Daher  sind  wohl  auch  die  Resultate, 
waa  die  Zeit  anbetrifft,  in  der  das  Absterben  des  Herzens  erfolgte, 
so  verschiedene,  und  schwanken  im  Allgemeinen  zwiachen  10  Minuten 
und  2  Stunden. 

Mikroakopiach  zeigten  solche  infolge  der  Dtu-cbstrSmuDg  mit 
vergifteter  NährflUasigkeit  abgeatorbene  Froschberzen  eine  hochgnidige 
Zerstörung  der  feineren  Structurelemente  des  Herzmuskels,  ähnlich 
der  durch  Solvin  an  der  quergestreiften  Extremitätenmoskulatur  be- 
wirkten. 

Versuche  mit  Freilegung  des  Herzens  eines  Frosches  und  directer 
Application  von  SolvinlOsungen  auf  dasselbe  führten  auch  zu  Functions- 
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«instellung  deB'Herzens.  DocK  erfolgt  dieselbe,  wie  leicht  erklärlich, 
bei  der  gleichen  Dosie  wie  am  Williama'schen  Apparate  später  als 
bei  diesem.  Aach  hier  handelt  es  sich  um  einen  LähmoagBatillatand 
^ea  Herzens. 

Ea  kommt  also  allenSolvinpräparaten,  ähnlich  wie  dem 
Cyclamin  und  Sapotoxin,  die  Fähigkeit  zu,  excitomotorische 
-Ganglien  and  Muscnlatur  des  Froschherzens  ziemlich  gleich- 
zeitig zn  lähmen,  so  dase  ea  zu  einer  Functionseinstellung 
desselben  kommt.  Letztere  ist  mit  einer  pathologisch-hl- 
«tologiach  nachweisbaren  Veränderung  des  Herzmaskela 
verknüpft. 


7.  Wirknngen  der  Solvispraporate  anf  isolirte  Organe. 

Die  Versuche  wurden  an  frbch  herausgeschnittenen  Nieren  von 
Rindern  angestellt  nach  den  von  Kobert')  und  Thomson*)  ge- 
machten Angaben.  Nachdem  das  Organ  mit  normalem  Blnte  durch- 
strömt und  die  Äusflussmenge  in  den  einzelnen  Hinuten  eine  gleich- 
massige  geworden  war,  wurde  dem  Blute  die  zu  untersuchende  Substanz 
zngesetzt  und  nun  beobachtet,  ob  eine  Beeinflnssttug  der  Ausäuas- 
,  menge  zu  Stande  kam  oder  nicht. 


Versuch  l. 

ITiere,  mit  unverdünntem  Blnte 

desselben   Thieres  durchstrOmt. 

Normales  Blut. 


Oels&Dre-SolTin  0,68  +  200  Blut 
I  Uinate  28  ccm 


Wieder  normaleB  Blnt  statt  des 
vergifteten. 


7  Minuten 


OelBäare-Solvin  0,63  +  2 
1  Hinnte  29  < 


Wieder  normales  ] 
1  Hinute  10  ■ 


OelBinre-Solvin  0,68  +  200  Blut 
1  Minute  25  ccm 


Wieder  normales  ] 
1  Minute  9  i 


*)  Aicbiv  mr  exp.  Fatbol.  und  Pharmakol.  1336,  Bd.  22,  p.  77. 
*3  Thoni.eoi),   U«ber   die    Beeinflaseung   der    peripheren  Qef&aee    durch 
ptaarmakologische  Agentien.    Inang.-Diss.  Dorpst  18S6. 

Kobart,  Arbeiten  des  pbumakologiBclienlnatltntu  EU  Doiput.    Bd.  m.  4 
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Versuch  2. 
Niere,  ebenso  durchströmt. 

Norm&les  Blut. 
1  Hinut« 


Oels&ure-Solvin  0,1  +  100  Blnt. 
1  MiDDte  gl  ccm 

-    2      .  17     , 

3  .  16     , 

4  ,  14     , 

Wieder  norniftles  Blut. 
1  Minute  14  ccm 


OelBäore-SolTin  0,1  +  100  Blnt. 
I  Minute  22  ccm 


Wieder  normales  Blnt. 
1  Minute 


\6olviii  0,1  :  900  Blut. 


Oelsäare-Solvin  0,1 :  1000  Blat. 
1  Minute  20  ccm 


Wieder  normales  Blnt. 
I  Minute  52  ccm 
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Ans  den  VerBuchen  1  und  2  ist  ereiclitlich ,  dass  bei  einer  Con- 
ceotration  des  Giftes  im  Blute  von  1  ;  300  resp.  1 :  200  eine  Abnahme 
der  Strombreite  erzielt  wird,  die  auch  durch  darauffolgende  Durch- 
Btrömung  mit  normalem  Blute  nur  im  ersten  Versuche  wieder  rllck- 
ggngig  gemacht  werden  konnte,  während  im  zweiten  Verauche  dies 
nicht  erreicht  wurde. 

In  Verinch  3  sehen  wir  beim  EinstrOmen  der  ersten  Portionen 
des  vergifteten  Blutes  (0,1  :  100)  eine  deutliche  Erweiterung  des 
Strombettes,  dann  eine  Verengerung.  Allmählig  erfolgte  eine  Ein- 
stellung des  Blutatromea  auf  20  ccm  pro  Minnte.  Dieselbe  Giftmenge, 
die  vorher  auf  das  noch  ganz  normale  Organ  erweiternd  gewirkt  hatte, 
machte  bei  einer  erneuten  Durchsträmung  eine  deutliche  Verengerung, 
die  aber  durch  normales  Blut  wieder  schwindet.  Auch  bei  einer  Con- 
centration  von  0,1  :  300  war  noch  eine  verengernde  Wirkung  wahr- 
nehmbar. Dnrchströmung  mit  normalem  Blute  schaffte,  wenn  auch 
langsam ,  wieder  die  früheren  Verhältnisse.  Bei  einer  Verdünnung 
von  0,1 :  900  erfolgte  dagegen  eine  deutliche  Verbreiterung  des  Stromes. 
Sogar  eine  Verdünnung  von  0,1  :  1000  machte  noch  ebenfalls  eine 
starke  Verbreiterung,  die  sich  durch  normales  Blut  wieder  besei- 
tigen Hess. 

Das  Resultat  dieser  Untersuchungen,  welche  sämmtlich  bei  einem 
constanten  Blutdrucke  von  110  mm  Bg  angestellt  wurden,  wlire  somit 
folgendes:  Durch  wenig  Solvin  kommt  es,  wie  beim  Natron 
taurocholicum^),  zu  .einer  Erweiterung  der  Gefäsae  durch 
Abschwächung  der  Vitalität  der  Gefäasganglien  (d.  h.  der 
peripheren  vaaomotoriscbeQ  Centren).  Durch  viel  Solvin  kommt  es 
wie  dort  zu  einer  Verengerung  der  Gefässe  durch  Starre 
der  abgetßdteten  Gefässwände. 


Tl.  Wirkung  der  SoIvlnprSparate  bei  snbcntaner  Application. 

Schon  bei  den  intravenösen  Injectionen  war  es  mir  anfgefallen, 
wie  leicht  an  der  Injectionestelle  Eiterungen  auftraten,  wenn  auch  nur 
wenige  Tropfen  der  zu  injicirenden  Flüssigkeiten  dabei  ina  Zellgewebe 
gelangten.  Die  Eiterungen  waren  in  einzelnen  Fällen  ao  hochgradig, 
daas  bei  Injectionen  in  die  Vena  jugularis  ext.  eine  dort  am  Halse 
aufgetretene  Eiterung  zu  Senkungsabscessen  Veranlassung  gab,  die 
schliesalich  die  Haut  des  Halses,  der  Brust  und  des  Bauches  unter- 
minirte  und  damit  natürlich  eine  Beobachtung  der  eigentlichen  Solvin- 
vergiftung  unmöglich  machte.  Selbst  peinlichste  Sauberkeit  bei  den 
intravenösen  Injectionen,  ja  Anwendung  von  Antisepticis,  hinderten 
keineswegs  immer  das  Auftreten  einer  Eiterung. 

Trotzdem  es  unter  solchen  Umständen  schon  von  vornherein 
wahrscheinlich  war,  dsss  auch  bei  Injectionen  ins  subcutane  Zell- 
gewebe Eiterungen  auftreten  würden,  habe  ich  doch  alle  4  Präparate 
noch  genauer  daraufhin  untersucht.  Auch  muaste  ja  untersucht  wer- 
den, ob  die  bei  Application  ina  Blut  auftretenden  typischen  Vergiftungs- 
eracheinungen   auch   bei    dieser  Applicationsmethode   zn   Tage   treten 


>)  Diese  Inatitntsarbeiten  Bd.  2,  p.  130. 
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wUrdeo.  Die  Versuche  wurden  an  Eatzen  und  Ratten  gemacht.  Die 
Resultate  waren  dabei  folgende:  Es  traten  regelmässig  bei  allen 
4  Präparaten,  »elbstwenn  sie  nur  S^/sig  angewandt  wurden, 
bei  subcutaner  Injection  ausgebreitete  Eiterungen  auf. 
Desinficiren  der  betreffenden  Hautstelle,  wo  injicirt  wurde,  Deeinfection 
der  Pravaz'sctien  Spritze,  Zusatz  einiger  Tropfen  SublimatlOenng 
(1  pro  mille)  zur  Injectionsäflssigkeit  konnte  das  Auftreten  einer 
Eiterung  nicht  hintanhalten.  Ällgemeinerscheinungen,  wie  sie 
bei  intravenösen  Injectionen  vorkamen,  traten  hier  niemals  auf. 
Dies  zwingt  uns  zu  der  Annahme,  dass  die  Soivinpräparate 
vom  TJn terhautzellgewebe  entweder  nicht  reaorbirt  werden 
oder  nur  in  so  geringen  Mengen,  dass  es  zu  keinen  nach- 
weisbaren Störungen  kommt.  Sollten  wirklich  etwa  grössere 
Mengen  resorbirt  werden,  so  müsste  man  annehmen,  dass  dieselben 
während  der  Circnlation  im  Körper  zerstört,  resp.  unschädlich  gemacht 
werden.  Dieses  letztere  ist  jedoch  sehr  unwahrscheinlich,  da  Injec- 
tionen ins  Blut,  wie  wir  gesehen  haben,  eminent  giftig  sind. 

In  der  Nichtresorbirbarkeit  vom  Unterhautzellgewehe 
ans  zeigt  das  Solvin  mithin  eine  bemerkenswerthe  Ueber- 
eioBtimmung  mit  Senegin  nnd  Cjclamin. 

Wie  wir  uns  gegenüber  der  Frage  nach  der  Entstehung  der 
Eiterung  stellen  sollen,  ist  nicht  ohne  Weiteres  zn  sagen.  Experi- 
mentell die  Angelegenheit  absolut  sicher  zur  Entscheidung  zu  bringen, 
war  mit  den  mir  zu  Gebote  stehenden  Mitteln  unmöglich.  N^achdem 
aber  jetzt  von  mehreren  Autoren,  wie  Scheuerlen,  Grawitz  und 
Anderen  *)  bewiesen  worden  ist ,  dass  ea  auch  ohne  Einwirkung  nie- 
derer Organismen  zum  Auftreten  eitriger  Phlegmonen  (chronischer 
granulirender  Entztlndungen)  kommen  kann,  war  es  wUnschcnswerth, 
das  Solvin  nach  dieser  Richtung  hin  genauer  zu  untersuchen.  Prof. 
Kobert  ist  dieser  Aufgabe  insofern  später  nachgekommen,  daas  er 
mit  SolvinlöBungen,  welche  durch  Smaliges  Kochen  an  6  aufeinander 
folgenden  Tagen  sterilisirt  worden  warec  und  auf  Nährgelatine  etc. 
keine  Keime  zur  Entwicklung  kommen  liessen,  unter  Anwendung 
einer  Koch'schen  Ballonspritze  unter  Beobachtung  aller  Cautelen  In- 
jectionen machte  und  ebenfalls  Phlegmonen  an  Katzen  eintreten  sah. 
Damit  dürfte  bewiesen  sein,  dass  die  Solvine  zu  denjenigen  Sub- 
stanzen gehören,  welche  Entzündung^)  ohne  Baoterien  zu 
erregen  im  Stande  sind.  Auch  in  dieser  Beziehung  gleichen 
die  Solvine  höchst  wahrscheinlich  allen  Körpern  der  Sapo- 
tozingruppe. 

Es  bleibt  noch  zu  bemerken,  dass  auch  bei  den  sterilen  snbcQ- 
tanen  Injectionen  keine  Ällgemeinerscheinungen  auftraten. 

Ea  liegt  nahe,  zu  vermuthen,  dass  gerade  deshalb,  weil  bei 
subcutaner  Injection  an  Warmblütern  von  den  Solvinen 
wenig   oder  gar   nichts   resorbirt   wird,    es  ganz  wie  bei  den 

')  Eine  gute  ZuBammenstellnng  aller  Iiierher  gehörigen  Versacbe  aiebe  im 
ArchiT  für  experimentelle  Pstholi^e  and  Pharmakologie  18S9,  Bd.  26,  Heft  6 
nnd  6. 

*>  Im  Sinne  von  T  h  o  m  a  ist  hier  ein  Austreten  von  Plasma  und  Blat- 
börperchen  (mehr  weissen  als  rothen)  ans  den  auffallend  erweiterten  kleinsten 
Gerissen  gemeint. 


-„■Cookie 


Wirkung  bei  subcutaner  Applicatioa.  53 

Kfirpern  der  Sapouingruppe-  durch  deo  permanenten  Reiz 
der  die  Omgebung  abtödtenden  Substanzen  zu  bo  heftigen 
localen  Reizerscheinongen  kommt. 

Während  nun  bei  Warmblütern  nach  anbcutanen  Injectionen  von 
Solvin  nie  Ällgemeinerscheinungen  auftraten,  zeigten  sich  solche  bei 
FrOschen  sehr  deutlich.  Auch  darin  wieder  offenbart  sich  eine  be- 
merkenswerthe  Uebereinstimmung  mit  Senegin  nnd  Cy- 
clamin. 

Die  Solv  in  Präparate  wurden  in  verschiedener  Concentration  in 
den  RUckenlymphsack  von  FrÖBchen  injicirt.  Sofort  nach  der  Injection 
aind  die  Frösche  äUBserat  unruhig,  springen  unter  der  Glasglocke 
einige  Zeit  (1 — 2  Minuten)  unruhig  umher,  was  wohl  ala  Schmerzens- 
äusserung  aufgefaast  werden  kann,  da  ja  den  Solvinen,  natürlich 
auch  bei  Fröschen,  local-reizende  Eigenschaftea  zukommen.  Haben 
die  Thiere  sich  beruhigt,  so  ist  das  Bild  ein  verschiedenes,  je  nach- 
dem Dosen  von  0,05 — 0,10  oder  0,01—0,05  injicirt  worden  sind.  Im 
ersten  Falle  wird  der  Frosch  bald  apathisch,  liegt  auf  dem  Bnuche, 
reagirt  nnr  träge  oder  gar  nicht  anf  Süssere  Reize.  Selbst  electriscbe  Reize 
der  einen  Extremität  rufen  keine  Abwehrbewegungen  in  der  anderen 
hervor.  Manchmal  konnte  man  durch  Reizung  der  Haut  Über  dem 
Rückenmark  doch  noch  Zuckungen  in  den  Extremitäten  auslösen. 
Meist  geht  aber  die  Vergiftung  so  raach  vor  sich,  dass  seibat  Reizung 
des  freigelegten  Rückenmarks  keine  Zucknng  der  Extremitäten  her- 
vorruft. Mit  der  Zunahme  der  Lähmung  wird  die  Respiration  auch 
oberflächlicher  und  sistirt  schliesslich  ganz.  Das  Herz  ist  in  den 
meisten  Fällen  das  ultimum  moriens.  Frösche  von  30 — 40  g  Gewicht 
leben  bei  Dosen  von  0,05 — 0,10  g  1 — 10  Stunden.  Bei  kleineren 
Dosen  zeigen  die  Thiere  am  ersten  Tage  kaum  etwas  Krankhaftes. 
Erat  am  nächsten  Tage  stellt  sich  dann  Mattigkeit  ein;  bald  treten 
auch  LähmungserscheiDungen  auf,  und  nach  ca.  3 — 5  Tagen  er- 
folgt der  Tod  der  Thiere.  Nach  subcutaner  Injection  von  0,1  Rici- 
nuaÖl-Solvin  am  Unterachenkel  eines  Frosches  trat  schon  nach  15  Mi- 
nuten eine  deutliche  Abnahme  der  Reflexe  in  der  betreffenden 
Extremität  auf,  die  schliesslich  nach  40  Minuten  in  vollstäudigen 
Schwund  derselben  überging,  worauf  bald  der  Tod  eintrat.  Dosen 
von  0,05  lieasen  dasselbe  conatatiren. 

Nach  allem  diesen  gleicht  das  Solvin  also  auch  darin  den 
Saponinsubstanzen,  dass  bei  localer  Injection  in  eine  Extre- 
mität diese  zuerst  abstirbt. 

Die  Resorption  nach  subcutaner  Injection  muss  übrigens  auch 
bei  Fröschen  nur  eine  beschränkte  aein,  da  der  dorsale  Lymphsack 
selbst  nach  3 — 4  Tagen  noch  theilweiee  Füllung  zeigte.  Eine  Re- 
sorption ist  aber  jedenfalls  vorhanden,  da  Ällgemeinerscheinungen 
aunreten,  welche  sich  im  Schwunde  der  willkürlichen  und 
reflectorischen  Bewegungen  äussern.  Es  wird  sich  also  nm  eine 
durch  die  Solvinpräparate  hervorgerufene  Lähmung  des  Ge- 
hirns und  Rückenmarks  der  Frösche  handeln.  Reizerscheinungen 
von  Seiten  des  Nervensystems,  wie  Krämpfe,  habe  ich  nie  auftreten 
sehen. 

Der  SectioDsbefond  bei  solchen  nach  subcutaner  Injection  von 
Solvin   gestorbenen  Fröschen   war  ziemlich  negativ.     Nur   die   in  der 
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Nachbarecliaft  der  InjectionsBtelle  belegenen  Muskeln  zeigten  Shnliche 
Veränderungen  wie  die  auf  S.  44  beBchrielienen. 


TU.  Wlrknnf  der  SolflnprXpar&te  auf  Darmparasiten. 

Küchenmeister')  war  woLl  der  erste,  der  Vergiftungsversuche 
an  Darmparasiten  anstellte.  Die  Thiere  wurden  bei  einer  Temperatur 
von  25^*  in  verdtknnte  HUhnereiweisslOsung  gesetzt,  worin  sie  sich 
mehrere  Tage  lebend  erhielten.  Zn  dieser  Lösung  wurden  nun  ver* 
schiedeue  Änthelminthica  zugesetzt  und  deren  Einwirkung  auf  die 
Thiere  beobachtet.  Letztere  Versuche  sind  aber  nicht  mit  aller  Exact- 
heit  ausgeführt,  und  ich  will  daher  mich  nicht  weiter  über  dieselben 
verbreiten.  Im  Jahre  1883  gab  Bunge')  in  seiner  Arbeit  über  das 
Sanerstoffbediirfniss  der  Darmparasiten  eine  Flüssigkeit  an,  in  welcher 
eich  diese  Parasiten,  z,  B.  Ascariden,  Tage  lang  halten.  Diese  Flüs- 
sigkeit besteht  ans  einem  G-emisch  von  1,0  ClNa  und  0,1  NagCO^ 
auf  100,0  Wasser.  Darin  halten  sich  Ascariden  lebend  7 — 10—14  Tage. 
Ausserdem  fand  Bunge,  dass  Darmparasiten  im  Verhiiltniss  zu  an- 
deren Thieren  ein  äusserst  minimes  Sauer stofFbedlirfniss  haben.  Eigent- 
liche Vergiftungsversuche  bietet  die  Bunge'sche  Arbeit  nicht. 

Gelegentlich  seiner  Untersuchnagen  Über  das  Pelletierin  etudirte 
W.  V.  Schröder»)  die  Einvrirkang  desselben  auf  BandwUrmer,  wobei 
er  sich  der  Bnnge'schen  Lösung  bediente.  Hierbei  fand  sich,  dass 
Taenia  serrata  in  einer  Lösung  von  Pelletierin  1  :  10000  nach  5  Mi- 
nuten bewegungslos  wurde,  aber  in  reiner  Salzlösung  wieder  zum  Leben 
gebracht  werden  konnte,  während  nach  10  Minuten  die  Thiere  schon 
todt  waren.  Neue  Untersuchungen  von  Schröder*)  über  Wirkung 
verschiedener  G-ifte  auf  Aecaridea  zeigen  das  auffallende  Factum, 
dase  letzteren  Thieren  gegen  gewisse  intensive  Gifte,  wie  Coniin,  Cyan- 
kalium,  arsenigsaures  Natron  erstaunliche  Toleranz  zukommt.  Am 
tcfzischsten  wirkten  Nicotin  und  Sublimat. 

Hier  möchte  ich  auch  anfuhren,  dass  Santonin  keineswegs  ein 
Ascariden  abtodtendes  Mittel  ist,  wie  schon  ältere  Versuche  voi  Falk '), 
Meumann^  und  neuere  von  Schröder  zeigen,  sondern  dass,  wie 
Schröder  meint,  Santonin  ihnen  nur  den  Aufenthalt  im  Darm  ver- 
leidet. Die  Ascariden  verlassen  selbst  nach  grossen  Santoningaben 
lebend  den  Darm  ihres  Trägers,  was  man  leicht  durch  Einsetzen  der- 
selben in  erwärmte  Bunge'sche  Lösung  nachweisen  kann.  Auch 
Francesco  Coppola^  bestätigt  diese  Angaben  und  findet,  dass  durch 


')  Archiv  für  phyaiol.  Heilkunde,  1851,  Bd.  10,  p.  680. 

■)  Zeitechr.  für  pliyeiol.  Chemie,  1883,  Bd.  8,  p.  48. 

'I  Archiv  för  experim.  Pathol.  und  Pharmakol.  1884,  Bd.  18,  p.  394. 

*)  Arohiv  für  esperim,  Pathol.  und  Pharmakol.  1885,  Bd.  19,  p.  290. 

')  Froriep'a  Notizen   1852,  p,  341   und  381. 

*)  Forensisch -chemisch  er  Nachweis  des  Santonins  nnd  sein  Verhalten  im 
Thierkörper.    Inaug-.-Dissert.    Dorpat  1883. 

'}  8ull  Bzione  fisiologics  di  alcnni  derivati  della  santonina  e  contribato 
allo  studio  della  santonina.  Lo  Sperimentale.  Lnglio  1887,  p.  35.  Referirt  in 
Virehow-Hirsch,  Jabresb.  Jahrg.  22,  I,  p.  426  und  in  Fortschritte  der  Med i ein 
1887,  p.  76.5. 
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^BJitoiun Zusatz  zu  SalztÖBungea,  in  denen  Äacariden  liegSD,  letztere 
-zu  Tage  lang  andanerndea  rbTtlimiBcben  convnlaiTischeu  Bewegungen 
gebracht  werden.  Coppola  glaubt,  dasB  diese  Bewegungen  die  Äs- 
-cariden  unfähig  machen,  sich  gegen  den  peristaltiscben  Strom  zu 
*    halten. 

Mit  den  Solvinpräparaten  habe  ich  einige  Versuche  über  Ein- 
Wirkung  derselben  auf  Darmparasiten  angestellt.  Untersucht  wurde 
die  Einwirkung  auf  Ascaris  mystax  und  Taenia  serrata  aus  dem 
Katzendarm,  sowie  auf  Taenia  cucumerina  und  Botriocephalus 
latus  aus  dem  Hnndedarm.  Die  Parasiten  wurden  sofort  nach  dem 
AbtOdten  der  Thiere  in  erw&rmte  Bunge'sche  Losung  gebracht.  In 
Bolcben  Losungen  hielten  sich  die  Parasiten  bei  einer  Temperatur  von 
35 — 38°  mehrere  Tage.  Von  den  Solvinpräparaten  gelangten  zur  Ver- 
wendung das  Ricinus-Solvin  Müller- Jacobs  und  das  RicinusOl-Solvin 
Eirchmann.  Leider  konnten  nicht  alle  Präparate  durchgeprüft  wer- 
den, da  die  Parasiten  nicht  immer  in  genügender  Anzahl  zu  be- 
schaffen waren. 

Die  beiden  Solvine  zeigten  keine  aqff&Uigen  Unterschiede  in 
ihrer  Giftigkeit  auf  Danuparasiten.  Taenia  serrata  und  cucumerina 
wurden  in  einer  LOsung,  die  Ricinus- Solvin  im  Verhältnisse  von  1 :  100 
«nthielt,  in  1  Stunde  abgetSdtet.  Bei  einer  Concentration  von  1:200 
erfolgte  das  Absterben  in  ca.  5  Stunden,  bei  einer  solchen  von  1 :  400 
in  ca.  16  Stunden.  Die  ControUtbiere  in  Salzlösungen  lebten  mehrere 
Tage.  Ein  Botriocephalus  latus,  in  Bunge'scber  LOsung  liegend,  war 
bei  einer  Concentration  des  Solvins  von  1  :  100  nach  16  Stunden  voll- 
ständig zu  Detritus  zerfallen.  Mikroskopisch  waren  nach  dieser  Zeit 
Ton  den  Structurelementen  nur  die  Eier  intact. 

Aflcariden  zeigten  sich  im  Vergleich  mit  BandwUrmern  wie  gegen 
alle  Gifte,  so  auch  resistenter  gegen  die  Solvinpräparate.  In  einer 
l''/oigeu  und  2'*/oigen  Lösung  lebten  die  Thiere  unbeschadet  mehrere 
Tage.  In  einer  S^igen  Lösung  trat  der  Tod  nach  ca.  24  Stunden 
ein,  bei  einer  S^/oigen  Lösung  in  8  Stunden.  Diese  Versuche  sind 
mit  der  Ascaris  mystax  aus  dem  Katzendarm  «igestellt  worden. 
Wahrscheinlich  wird  Ascaris  lumbricoides  noch  grossere  Resistenz 
gegen  das  Solvin  zeigen. 

Diese  Versuche  zeigen,  dass  Bandwürmer  von  den  Solvinen 
getOdtet  und  vollständig  zu  Detritus  aufgelöst  werden,  ja 
dass  selbst  Ascariden,  welche  gegen  fast  alle  Gifte  unem- 
pfindlich sind,  darin  absterben.  Dies  Ifisst  sich  nur  erklären, 
wenn  wir  annehmen,  dass  die  Solvine  Protoplasmagifte  sind, 
was  ja  auch  schon  nach  den  früheren  Capiteln  äusserst  wahrschein- 
lich ist. 

Von  anderen  niederen  Organismen  worden  noch  Ascaris  nigro- 
venoea,  Opalinen  und  Flagellaten  aus  dem  Froschdarm  in  ihrem 
Verhalten  zu  Solvin  untersucht.  Die  Ascaris  nigrovenosa  lebte  in 
«iner  l°/oigen  LOsung  ca.  25  Minuten.  Opalinen  und  Flf^ellaten 
wurden  selbst  in  einer  nur  0,5''/oigen  Lösung  in  wenigen  Minuten 
abgetödtet. 

Dass  das  Solvin  infolge  seiner  deletSren  Einflüsse  auf 
Darmparasiten  als  Anthelminthicum  Verwendung  finden 
könne,   glaube  ich  nicht  annehmen  zu  können,  da  es  erstens 


-„Cookie 


56  Solvine. 

nicht  für  den  Träger  der  Parasiten  unschädlich  ist,  und  zweitens 
wohl  schon  im  Magen  zum  Tbeil  snr  Resorption  gelangen  durfte  und 
somit  nicht  mehr  genügend  intensiv  seine  Wirkungen  im  Darm  ent-^ 
falten  könnte. 


Till.  Tergnehe  Ober  das  rlelnolsanre  Satron. 

Da  man  in  dem  relativ  unreinen  BicinusOl-Solvin  Mtlller- Jacoba- 
wohl  auch  ricinolsaures  Natron  als  Verunreinigung  voraassetzen  konnte, 
habe  ich  einige  Versuche  über  dessen  Einwirkung  auf  den  ThierkOrper 
angestellt. 

Ueber  diesen  !^örper  habe  ich  in  der  älteren  Literatur  nur  eine 
einzige  kurze  Angabe  finden  können.  F.  Q.  Krich^)  und  Buchheim, 
unter  dessen  Leitung  die  Arbeit  Krich's  gemacht  wurde,  nahmea 
jeder  eine  halbe  Unze,  d.  h,  also  15  g,  ricinolsaures  Natron  inner- 
lich und  beobachteten  nachher  mehrere  wässerige  Stuhlentleerungen.  (Die 
halbe  Unze  des  Natronsalzes  entsprach  2,5  Drachmen  RicinuBölsäur& 
und  wirkte  ebenso  stark  abführend,  wie  eine  ganze  Unze  Ol.  Riciui.) 
Die  Fäces  wurden  eingedampft,  pulverisirt,  mit  Alkohol  ausgekocht.- 
Der  alkoholische  Auszug  wurde  verdampft  und  mit  Wasser  behandelt. 
Die  wässrige  Lösung  schied  auf  Zusatz  von  HCl  keine  Oeltropfen 
ab,  enthielt  also  keine  Oelseife.  Sie  schliessen  daraus,  dass  das 
ricinolsBure  Natron  resorbirt  wurde. 

Einem  Kaninchen  von  1500  g  babe  ich  5,0  ricinolsaures  Natron 
per  Schlundsonde  in  den  Magen  gebracht.  Das  Tbier  blieb  8  Tage- 
in Beobachtung  und  zeigte  in  der  ganzen  Zeit  keinerlei  pathologische 
Erscheinungen.  Ausdrücklich  will  ich  bemerken,  dass  keine  Durch- 
fälle auftraten  und  dass  das  Thier  in  der  ganzen  Zeit  einen  guten 
Appetit  zeigte. 

Weitere  Versuche  mit  stomachaler  Application  sind  nicht  gemacht 
worden. 

Versuche  mit  intravenöser  Injection  ergaben,  dass  Dosen 
von  0,1 — 0,2  g  pro  Kilo  Tbier  (Hund)  gut  vertragen  wurden.  Die 
Tbiere  zeigten  während  der  ganzen  Beobacbtungszeit,  die  sich  über 
2  Wochen  ausdehnte,  nichts  Krankhaftes.  Eine  Dosis  von  0,3  pro 
Kilo  Thier  (Hund  5000  g)  rief  dagegen  den  Tod  des  Versucbsthiere» 
in  40  Stunden  herbei,  bei  einer  Dosis  von  0,4  pro  Kilo  (Hund  von 
7300  g)  erfolgte  der  Tod  schon  in  2  Stunden. 

Bei  der  Section  zeigte  sich  in  hohem  Qr^de  der  Gastroin- 
testinaltractus  afficirt.  Schon  äusserlich  zeigte  derselbe  hochrothe 
Injection.  Nach  ErOfihung  der  Därme  prfisentirte  sich  eine  dunkel- 
roth  gefUrbte,  stark  geschwellte  und  getrübte  Schleimhaut.  An» 
stärksten  zeigte  sich  der  Dünndarm  afficirt,  nächstdem  der  Magen^ 
relativ  am  wenigsten  der  Dickdarm.  Ecchymosen  waren  nicht  sicht- 
bar. Mesenterialgefässe  stark  gefüllt;  Leber,  Niere  und  Milz 
waren  sehr  blutreich.  Die  Lunge  zeigte  ausgedehnte  infiltrirte 
Stellen,  welche  auf  der  Schnittfläche  vorquollen.   Das  Herz  in  Diastole^ 


')  Experimejita  quaedam  pharmacologiica  de  Oleie  Ricinl,  Crotonis  et  En- 
phorbiae  LathyridiB.    Diaeertatio  inang.    Dorpsti  1857. 
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«inige  Gerinnsel  in  demaelben,  dae  Blut  atelleuweiee  lackfarben.  Der 
zweite  Versuch  ergab  genan  denselben  Befund.  Wollte  man  in  diesen 
Erscheinungen  etwas  für  die  Riciaolsäure  oder  deren  Salze  SpecifiBches 
sehen,  so  würde  man  sehr  irren.  Prof.  Eobert  bat  nämlich  durch 
seinen  Schuler  Franz  Rassmann^)  schon  vor  9  Jahren  zeigen  lasBen, 
dass  auch  ölsaures  Natron  bei  Injection  ins  Blut  giftig  ist. 
Es  handelt  sich  hier  offenbar  um  eine  allen  Seifen  zukommende 
Wirkung,  welche  wohl  rein  physikalischer  Natur  ist,  indem 
dieselben  durch  die  Erdalkalien  des  Blutes  ausgefällt  wer- 
den und  dadurch  schwere  CircuIationsstOrungen  verursachen. 

Auf  dftfibrinirtes  Blut  zeigte  das  fast  neutrale  riclnolsaure 
Natron  eine  ähnliche  Einwirkung  wie  die  Saponin Substanzen,  bestehend 
in  einer  Auflösung  der  rotben  Blutkjtrperchen.  Eine  vollstän- 
dige Trennung  des  Hämoglobins  vom  Stroma  erfolgte  noch  bei  einer 
Verdünnung  von  1  :  3000,  eine  theilweise  noch  bei  1  :  5000.  Auch 
diese  Wirkung  dürfte  allen  Seifen  zukommen. 

Bei  Fröschen  riefen  subcutane  Injectionen  von  0,1  ricinolsaurem 
Natron  den  Tod  in  ca.  20  Stunden  herbei.  Der  Tod  erfolgte  unter 
Aufhebnng  der  Willkür-  und  Re6exbewegungen.  Die  Herzthätigkeit 
überdauert  die  Respiration.  Bei  der  Section  fand  sich  einige  Mal  ein 
Blutaustritt  in  die  Musculatnr  des  Bauches. 

Obwohl  somit  die  Vergiftung  mit  ricinolsaurem  Natron  in  ge- 
wissem Grade  Aehnlichkeit  mit  der  Solvinvergiftung  hat,  so  darf 
doch  die  Wirkung  der  Solvin'e  nicht  auf  Beimengung  von 
ricinolsaurem  Natron  geschoben  werden,  da  diese  Beimen- 
gung erstens  nur  eine  minimale  ist,  und  da  zweitens  auch 
chemisch  reine  Präparate,  in  denen  von  ricinolsaurem  Na- 
tron sicher  keine  Spur  nachgewiesen  werden  kann,  solcho 
Wirkungen  entfalten. 


Uebdrblicken  wir  noch  einmal  die  ganze  Arbeit,  so 
kommen  wir  zu  dem  Resultate,  dass  pharmakologisch  und 
toxikologisch  die  Solvine  den  SaponiukCrpern  ungemein 
ähnlich  wirken,  wie  sie  ihnen  auch  in  physikalischer  Hinsicht, 
d.  h.  im  starken  Schäumen  und  im  energischen  Suspendirtbalten  feiner 
Partikelchen,  sehr  ähnlich  sind.  Man  hat  die  Solvine  dieser  ihrer 
physikalischen  Eigenschaften  wegen  zu  Seifen  verarbeitet,  und  Prof. 
kobert  hat  die  von  Eircbmann  in  den  Handel  gebrachte  Solvin- 
seife  an  sich  als  recht  brauchbar  erkannt. 

Wie  weit  die  Solvine  flir  die  Behandlung  von  Wunden  und 
Hautkrankheiten   sich   eignen,   läast   sich   zur  Zeit   noch   nicht  sagen; 

i'edenfalls  glaube  ich  durch  meine  Versuche  hinreichend  bewiesen  zn 
laben,  dass  Prof.  Kobert  Recht  hatte,  wenn  er  zunächst  die 
grdsste  Vorsicht   in    der  Handhabung   derselben    anempfahl. 


']  Ueber  Fettham.    Inaug.-DiMert.    Halle  a.  d.  Saale  1880,  p.  48. 
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Die  amerikanische  Presse  ^)  freilich  nrtheilt  anders,  indem  sie  Kobert's 
Warnung  mit  folgenden  Worten  verwirft:  „Noch  existirt  kein  einziges 
klinisches  Factum,  welches  den  Gehrauch  des  Solvins  widerriethe  und 
KoherVs  theoretische  Furcht  begründete.  Man  braucht  daher  absolut 
keine  Angst  zu  haben,  dasselbe  als  Vehikel  für  äusserliche  Arzneien 
zu  verwenden."  Nach  der  in  diesen  Zeilen  entwickelten  Logik  würde 
man  also  erst  Angst  zu  haben  brauchen,  wenn  ein  Mensch  daran 
gestorben  ist;  in  Deutschland  und  Russtand  ist  es  aber  Sache  der 
Pharmakologie,  vorher  ihre  warnende  Stimme  zu  erheben,  ehe  ein 
nicht  wieder  gut  sn  machender  Schaden  erwachsen  ist. 

Was  das  ricinolsaure  Natron  anlangt,  so  erAies  sich  das- 
selbe bei  Dosen  von  0,1 — 0,2  g  pro  Kilogramm  Tbier  selbst  bei  Ein- 
spritzung ins  Blut  als  völlig  unwirksam.  Diese  Thatsache  ist  deshalb 
von  pharmakologischem  Interesse,  weil  das  am  Scblnsse  dieses  Bänd- 
chens zu  besprechende  crotonolsaure  Natron  schon  bei  ausser- 
ordentlich viel  kleineren  Dosen  tödtlich  wirkt. 

DasH  die  nicht  zu  leugnende  schädliche  Wirkung  grosser  Dosen 
von  Kicinolsäure,  resp.  deren  Salzen  mit  der  Giftwirkung  der  Ricinus- 
aamen  nichts  gemein  hat,  soll  die  hier  folgende  Arbeit  Stillmark's 
zeigen. 

,   ferner  The  Medical 
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Ueber  Rlcin. 

Von 
Hermann  StUlmark  aus  Reval. 

Mit  Zusätzen  des  Heraosgebere. 

Ä.  Historisches. 
I.  üeber  di«  BltlnnsplUiue  und  fbre  Terwendniii;. 

Die  zur  Pflanzenklasse  der  Enphorbiaceae  gehörende  RicinUB- 
pflsnze,  auch  Wunderbaum  genannt,  Ricinae  communia  L.,  war 
schon  in  den  ältesten  Zeiten  bekannt.  Calliaud')  fand  die  Samen 
derselben  in  einigen  ägyptischen  Sarkophagen,  welche  wenigstens 
4000  Jahre  alt  sein  mnssten.  Es  kann  ferner  nicht  mehr  bezweifelt 
werden,  daas  sie  der  in  der  Bibel*)  Etkajdn  genannte  „Kürbis"  des 
Jona  Bei;  wenigstens  treten  fast  alle  Autoren,  von  denen  ich  z.  B. 
Biem')  nennen  will,  dafUr  ein. 

Auch  die  alten  Griechen  und  Römer  waren  mit  mindestens 
einer  Species  von  Ricinus  bekannt.  Von  den  griechischen  Schrift- 
stellern erwähnen  diese  Herodot,  Hippokrates,  Theophrast^), 
DiöBcorides,  Strabo*),  Nicander'). 

Herodot^)  erzählt:  „Dax  Oel,  welches  die  im  Marschland  wohnen- 
den Aeggpter  gebrauchen,  wird  am  der  Frucht  des  Wunderbaumes 
(aiXXiitttjrptov),  welchen  sie  auch  -»Xtxnennen,  gewimnen.  Sie  säen  den  Wunder- 
haum,  welcher  in  Griechenland  von  selbst  wild  wächst.  Dieser  trägt 
seine  Übelriechmden  Früchte  sehr  reichlich.  Sie  werden  gesammelt,  ge- 
stampft,  qepresst   oder  geröstet   und   dann   gekocht.     So   fliesst  das  Oel 

')  Dictiomiaire  nniverael  de  matiäre  medic.  par  M^rat  et  De  Lens,  1837, 
T.  4,  p.  S4.     I>ie  Originolarbeit  ist  mir  UDbekannt. 
i)  Jonas,  4,  6. 

i)  Riebm's  Handwörterbuch  des  Biblischen  AlUrtbuma,  1884,  Bd.  1,  p.  874. 
*)  Theophraat,  Historia  plantanim,  1,  10,  1. 
')  17,  2. 

■')  Nicander,  Theriaca,  t.  676. 
')  2,  94. 
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«MS,  trelches  ebenso  gut  tvie  OHvenSl  in  der  Lampe  brennt,  aber  vielen 
Bauch  macht." 

Die  Hippokratiker^)  bedienten  sieb  der  Wurzel  einer  als 
xpdtiov  bezeichneten,  von  allen  Commentatoren  als  Riciuue  commu- 
nis L.  gedeuteten  Pflanze,  innerlich  gegen  faTsteriBche  Zufälle  und 
zur  Hervorrufung  der  Menses,  während  das  Oel  auffallender  Weise 
nicht  erwähnt  wird. 

Nach  Dioacorides*)  wird  da«  BicinuBöl  (xtxtvov  IXaLov)  folgea- 
dermaBsen  gewonnen:  „Man  nimmt  die  reifen  Samen  des  Wunderbaumes 
(^tpoTwv),  trocknet  sie  i«  der  Sonne,  bis  die  Schale  abfällt;  dann  unrft 
man  sie,  ohne  die  Schale,  in  einen  Mörser,  sfösst  sie  sorgfältig,  tkut  sie 
in  einen  mit  Wasser  gefüllten  verzinnten  Kessel  und  kocht  sie.  So  geben 
sie  ihr  Oel  von  sich;  es  schwimmt  auf  dem  Wasser  und  wird  abgeschöpft. 
Die  Aegypter  verfahren  anders;  sie  reinigen  die  Samen  gut,  mahlen  sie 
dann  auf  einer  Mühle  und  -pressen  das  Mehl  aus.  Das  Oel  wird  äusser- 
lich  und  innerlich  gebraucht,"  Was  den  Namen  „xpöcuv"  anbetrifft, 
80  sagt  DioBcoridea  an  einer  anderen  Stelle  (IV,  161),  daaa  deraelbs 
von  der  Aebnlichkeit  mit  einem  Thiere  komme,  welches  Äpiäxuiv  (Hunda- 
zecke)  heisst.  Anch  der  lateinische  Name  „Kicinus"  deutet  die  Aebn- 
lichkeit d(?r-8amen  dieser  Pflanze  mit  der  Hundszecke  (Ixodes  ßici- 
nus)  an.  Doch  mag  Wittstein  ä)  mit  seiner  Behauptimg  Recht  haben, 
dass  der  Nan:e  des  Gewächses  wohl  zunächst  aus  dem  griechischen 
x{7ii,  Tiixtvo;  entstanden  und  das  Insekt  Ricinus  erst  nach  der  Pflanze 
so  benannt  sei.  Nach  Wittstein  (I.  c.)  scheint  weiter  das  Stammwort 
des  griechischen  xtxt  im  hebräischen  Worte  kikar  (rundlich)  zu  liegen. 
Die  Verwendung  der  BicinuGpräparate  anlangend,  empfiehlt  Diosco- 
rides  das  Oel  gegen  Krankheiten  der  Haut,  des  Gesässes  und  des 
Uterus,  Auch  zur  Verbesserung  schlechter  Narben  und  gegen  Ohren- 
schmerzen  sei  es  gut.  Es  diene  ferner  als  Zusatz  zu  Pflastern  und 
erhöhe  deren  Wirksamkeit.  Endlich  diene  es  bei  Hydrops,  um  wässe- 
rige Durchfälle  zu  erregen,  und  sei  auch  als  Anthelminthicum  brauchbar. 
Von  den  Samen  sollen  3  (nach  einer  linderen,  ganz  unmöglichen  Les- 
art 30)  genügen,  um  im  zerriebenen  Zustande  Schleim,  Galle  und 
Wasser  per  anum  abzuführen  und  ausserdem  Erbrechen  zu  erregen. 
Unser  Autor,  welcher  ein  recht  krilischer  Beobachter  war,  fügt  dieser 
Kur  nber  die  Bemerkung  bei:  IfJti  84  Xiav  ärfiffi  xal  kp'jöiSrfi  ij  lota.bvrj 
xÄ'&apaic,  ävatpsjTouoa  otöjia^ov  lo/upü^,  d,  h.  eine  derartige  PurgaiUm 
ist  sehr  unangenehm  und  lästig,  da  sie  den  Magen  furchtbar  mitnimmt. 
Wir  werden  weiter  unten  noch  Gelegenheit  haben,  die  Richtigkeit 
dieser  Beobachtung  durch  Beispiele  zu  illustriren.  Der  Samenbrei 
wird  ferner  äusserlich  gegen  Sommersprossen  empfohlen.  Die  Blätter 
sollen  gegen  Oedem  und  EntzUndnng  der  Augen  brauchbar  sein,  so- 
wie Mastitis  verhüten  und  erysipelatöse  Processe  beseitigen. 


■)  J.  H.  Dierbscb,  Die  Araneimittel  des  Hippokrates  1624.  Hippocrates 
de  nat.  mul.  573;  de  morb.  mal.  2,  670  (Editio  Anutii  Foesii  Genevae  1657); 
ferner  J.  H.  Raudnitz^  Materia  cnedica  Hippocrstis.    Dresdae  1843,  p.  17. 

■)  DiOflooridea,  De  mat.  med,  1,  38.  Die  üeberaetiang  iat  aus  H.  0.  Lenz, 
Botanik  der  alten  Qriechen  und  Kömer  (Gotha  1859,  p.  657)  entnommen, 

*)  G.  C.  Wittstein,  Vollständiges  etymol.-cheni,  Handwörterbuch  etc. 
München  1847, 
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Pliniae')  erwähnt  Kicmus  an  zwei  Stellen.  Im  Buch  XV, 
Csp.  7,  spricht  er  von  künstlichen  Oelen  und  sagt:  „Nächst  dem  Od 
vom  OeU>aum  und  dem  von  Chamelaea  ist  das  vom  Cid  zu  eriföhnen, 
einem  in  Äegypten  häufig  wachsenden  Baum,  den  einige  Croton,  andere 
Bili  nennen;  erst  unlängst  hat  man  dort  angefangen,  es  zu  bereiten. 
Er  icächst  auch  in  Spanien  schnell  zu  der  Höhe  eines  Oelbaumes  heran, 
hat  einen  dem  Stecketdcraute  ähnlichen  Steiget,  Blätter  wie  der  Weinstock 
und  Samen  gleich  denen  kleiner  tind  blasser  Trauben.  Bei  uns  nennt 
man  ihn  wegen  der  Aehnlichkeit  seines  Samens  Läusebaum.  Man 
kocht  den  Samen  mit  Wasser  und  schöpft  das  oben  schwimmende  Oel  ab. 
In  Aegypten  dagegen,  wo  derselbe  in  reichlicher  Menge  vorkommt,  presst 
man  ihn,  nachdem  er  mit  Salz  bestreut  ist,  ohne  Anwendung  von  Feuer 
und  Wasser  aus.  Zu  Speisen  eignet  es  sich  nicht,  wohl  aber  zjnn 
Brennen."  Im  Buch  XXIII,  Cap.  41,  erzählt  Plinius  femer:  „Das 
Ciciöl  trinkt  man  mit  gleichen  Theilen  warmen  Wassers  zum  Abführen; 
namentlich  aber  soll  es  das  Zwerchfell  reinigen.  Auch  hilft  es  bei  GUe- 
derkrankheiten,  allen  Arten  von  Verhärtungen,  bei  Krankheiten  der  weib- 
lichen Genitalien,  der  Ohren,  bei  Brandwunden,  in  Verbindung  mit  der 
Asche  der  Stachelschnecke  aber  bei  Entzündung  des  Anus  und  bei  Krätze. 
Es  verbessert  die  Farbe  der  Haut  und  betfirkt,  dass  auf  Glatzen  das 
Haar  wieder  wächst.  Den  Samen,  woraus  es  bereitet  wird,  rührt  kein 
Thier  an.  Aus  den  Trauben  macht  man  hellbrennende  Lampendochte. 
Das  Oel  selbst  aber  gibt  wegen  seiner  zu  grossen  Fettigkeit  nur  ein 
dunkles  Licht.  Die  Blätter  legt  man  frisch  auf  die  Mammae  und 
Augenfliisse,  mit  Essig  auf  die  Rose,  mit  Wein  gekocht  und  mit  Zusatz 
.  von  Ger  Stengraupen  und  Safran  auf  entzündete  Theile.  Für  sich  drei 
Tage  lang  auf  das  Gesicht  gelegt,  reinigen  sie  dasselbe." 

Alexander  v,  Trallea^  kennt  das  Mittel  nicht  nur  als  Abführ- 
mittel, sondern  auch  als  Anthelminthicum  bei  breiten  Würmern.  Aehnlich 
ttassert  sich  AStins  Ton  Amida. 

Galen  erwähnt  das  Mittel  nur  ganz  kurz  als  Abflthrmittel. 

Paulus  Ton  Aegina^)  unterscheidet  ausdrücklich  die  abführende 
Wirkung  der  Samen  von  der  des  Oeles;  die  Blätter  sollen  wie  die 
Samen,  nur  milder  wirken. 

Avicenna*)  kennt  das  BiciuusOl  als  Abfuhrmittel  und  Haut- 
mittel, z.  B.  bei  Scabies. 

Der  arabische  Name  der  Pflanze  ist  nach  Murray  Chevua, 
nach  W,  Dymock*)  Khirvd,  der  persische  Bedänjir,  Die  alten 
muhammedAii sehen  Schriftsteller  erwKhnen  2  Arten  von  Ricinus,  rotben 
und  weissen,  halten  aber  die  rothe  für  wirksamer.  Sie  geben  Re- 
cepte  sowohl  tür  die  Verwendang  des  Oels  als  für  die'  der  Samen, 
nnd  zwar  innerlich  und  Susserlich.     Sie  erklären    10  Samenkeme  mit 


')  Die  Natnrgeechichte  des  CbJub  Plinius  Secondns  von  G.  C.  Wittstein. 
Leipzig  1881. 

*)  Alexander  von  Tralles  Ton  Th.  PttBohmann.  Wien  1878,  Bd.  2, 
p.  594. 

*)  The  Beren  books  of  Panlns  Aegineta  b^  Fr.  Adams.    London  1847, 


Tome  2,  p. 

■)n. 


*)  fl,  2,  528. 
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Honig  verrieben  für  ein  genügendes  Pnrgans.  Wir  werden  später 
Heben,  dasB-  diese  Dose  genfigt,  um  einen  Menscben  umzubringen. 
Einen  Brei  aus  den  zerdrückten  Samen  empfehlen  diese  Autoren  bei 
Oicbt  und  rheumatischen  Schwellungen  äuseerlich  aufzulegen;  auch 
bei  Entzündung  der  Brustdrüsen  stillender  Frauen  soll  er  von  Kntzen 
sein.  Dieselben  Eigenschaften  sollen  auch  den  Blättern,  nur  in  ge- 
ringerem Grade,  zukommen.  Der  frische  Saft  wird  als  Emetioum 
und  äuBserlich  bei  Entzündungen  des  Auges  empfohlen.  DieWurzel- 
rinde  soll  als  Purgsns  und  Alterans  innerlich  und  bei  Hautkrank- 
heiten SuBserlicb  tauglich  sein. 

Die  Inder  kennen  den  Wunderbautn  seit  nndenklicben  Zeiten 
und  benutzen  namentlich  das  Oel  der  Samen  als  AbftUirmittel.  Die 
Pflanze  wird  bereits  im  Susruta  Ayurveda  erwähnt.  Der  gew5bnliclie 
Sanskritname  ist  Eranda  und  Ruvuka. 

Wer  sich  noch  für  weitere  Details  der  Geschichte  des  Ricinus 
interessirt,  der  sei  auf  die  uuter  Schmid'e  Präsidinm  gemachte  Arbeit 
von  J.  A.  Fischer')  verwiesen. 

Murray  in  seinem  Apparatus  medicaminum ')  sagt,  maa  habe 
noch  vor  wenigen  Jahren,  gestutzt  auf  die  Angaben  von  Geoffroy, 
Linn^,  Vogel,  Cranz  etc.  die  Ricinussamen  fOr  ein  gefährliches 
l^Iittel  gebalten,  vor  dessen  Gebranch  man  das  Publikum  warnen 
mUsse.  Dies  Urtheil  sei  aber  nur  insoweit  richtig,  so  lange  von  dem 
ganzen,  noch  von  der  Schale  umgebenen  Samen  die  Rede  sei.  Selbst 
da,  wo  der  Ricinus  communis  einheimisch  sei,  ist  der  (ganze)  Same 
verdächtig,  so  dass  er  von  den  Einwohnern  ^)  nur  zu  einem  oder  zwei 
Stücken  als  drastisches  Mittel  genossen  werde.  So  erzählt  auch 
P.  Canvane^),  dass  die  Neger  in  Amerika  durch  den  Genusa  von  2 
oder  3  Samen,'  denen  sie  Oel  nachtrinken,  einen  Gebrauch,  welchen 
sie  10 — 12  Tage  fortsetzen,  sich  von  eingewurzeltem  Tripper  and 
anderen  venerischen  Uebeln  zu  befreien  suchen.  Diese  Versuche  haben 
nach  Mnrray  ohne  Zweifel  zu  dem  Irrthum  Anlaes  gegeben,  dass 
die  ganze  Pflanze  giftig  und  selbst  ihr  Anrühren,  ja  sogar  ihre  Aus- 
dünstung und  ihr  Schatten  schädlich  sei.  Diese  irrige  Meinung  werde 
aber  durch  die  Versuche  von  Bonelli")  widerlegt,  welcher  den  Saft 
des  Stengels  und  der  Blätter  mit  dem  Geschmack  und  mit  chemischen 
Reagentien  prüfte  und  keine  hervorstechende  Schärfe  fand.  Murray 
hält  die  Blätter  fUr  ein  entschiedenes  Heilmittel,  denn  am  Feuer  etwaa 
welk  gemacht,  gäben  sie,  wiederholt  aufgelegt,  bei  Podagra  und  Chi- 
ragra  ein  gutes  Linderungsmittel  ab;  zerquetscht  seien  «sie  ein  ent- 
zUndungswidriges  Mittel  für  die  Augen;  auch  bei  anderen  Entzün- 
dungen und  speciell  bei  der  Rose  könne  man  sie  nach  Rnmph  als 
Linderungsmittel  appliciren;  auf  den  Bauch  gelegt,  vertrieben  sie 
Leibkneifen   und   Kolik.     Mit  Milch    zu   einem    Kataplasma    gekocht, 


')  Dissertatio  inang.  de  Ricino  smericsno.     Erfordise  1719. 

')  Bd.  4  der  unt«r  dem  Titel  „Arzneivorrstb'  erschienenen  deatschen  Aue-, 
gäbe.    Brsunscbweig  1T88,  p.  216. 

')  HsD  vg],  Thnnberg,  Digsert.  de  mediciaa  AlVorum  p.  4. 

*)  DieESrtation  on  the  olenm  Primae  Chriati  s.  olenm  Ricini  or,  as  it  is 
commonly  called,  CMtor-oil,  on  its  nses  in  biliary  calcnloaa  and  other  disordcre. 
SecoDd  edition  1769  (die  1.  Aufl.  erschien  1764  in  Batli). 

')  Hemoria  intorao  all'  olio  di  Ricino  Tolgare.    Verona  1785,  p.  8—10. 
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seieo  sie  nach  Browne')  ein  vortreffliches  Mittel,  um  Furunkel  zur 
Reife  zu  bringen  oder  Vesicatorgescliwüre  mit  Neigung  zu  Brand  zu 
heilen;  in  Essig  eingeweicht  heilten  sie  das  Zittermal,  die  Krätze  und 
den  Grrindkopf. 

Die  enthillsteD  Samen  hält  Murray  ftlr  angiftig. 

Das  käufliche  RicinusQl  schildert  Murray  in  Bezug  auf  Farbe 
und  Schärfe  sehr  verschieden.  Je  weisser  es  sei,  desto  weniger  pur- 
girende  Kräfte  habe  es.  Durch  wiederholtes  Kochen  mit  Walser  ver- 
liere  ea  nicht  nur  seine  Farbe,  aondern  auch  seine  purgirenden  Krfifte. 

„Was  die  Alten",  sagt  Murray,  „von  der  Wirksamkeit  des  Oleum 
cicini  gerühmt  haben,  ist  nicht  von  der  Beschaffenheit,  dass  es  die  Neueren 
zu  dem  Gebrauche  desselben  sehr  anreizen  konnte.  Weder  die  in  Horto 
Mcdabarico  (T.  2,  p.  59)  bemerkte  purgirende  und  Kolikschmerzen 
stillende  Eigenschaft  desselben,  noch  die  verschiedenen  Arzneikräfte, 
Kelche  der  ehrwürdige  Labat^)  aufführt,  noch  das  richtige  Urtheil  des 
Boerhave^)  über  die  in' der  Schale  steckende  Schärfe  und  die  Un- 
schädlichkeit des  Kemöles,  noch  andere  hier  und  da  vorkommende  Be- 
merkungen Über  seine  heilsamen  Eigenschaften  sind  vermögend  gewesen, 
selbiges  bei  den  Euroiiäem  in  Ansehen  zu  bringen.  In  unserem  Zeit- 
alter aber,  vorzüglich  zuerst  durch  die  Erfahrungen  dtr  Ihtgländer 
Fräser  und  Canvane,  welche  seinen  Gebrauch  auf  den  amerikanischen 
Inseln  gesehen,  wo  es  schon  lange  im  Gebrauche  getcesen,  ist  es  der 
Vergessenheit  entrissen  worden  und  nachher  durch  die  vereinigten  Be- 
mühungen dieser  und  einiger  ihrer  Landsleute  und  Ausländer  als  eines 
der  wirksamsten  und  zugleich   sichersten  Arzneimittel   bestätigt  worden." 

Wie  alle  Culturp£anzen,  so  kommt  auch  Ricinus  communis  L. 
in  mancherlei  Varietäten  und  Spielarten  vor,  wovon  die  nach- 
stehenden nach  Fb.  L.  Gl-eiger*)  die  bekanntesten  sein  dürften: 

1.  Ricinus  inermis  Jacquin;  2.  Ricinus  undulatus  Besser; 
3.  Ricinus  viridis  W.  üdenow;  4.  Ricinus  africanus  W.  TJde- 
now  sive  Ricinus  arborescens  De&font;  5.  Ricinus  armatus 
Andrews;  6.  Ricinus  macrophjllus  Hort.  Berol. 

In  Bezug  auf  die  Wirkung  unterscheiden  sich  diese  Varietäten 
BO  gut  wie  gar  nicht,  wenigstens  so  weit  wir  es  bis  jetzt  wissen. 

Das  Vorkommen  der  Stammart,  des  Ricinus  communis  L.,  an- 
langend, ist  zu  merken,  dass  dasselbe  sichergestellt  ist  für  die  tropischen 
und  subtropischen  Zonen  von  Asien  und  Afrika,  fUr  Griechenland, 
Ostindien,  Nordamerika  sowie  für  den  Kaukasus,  und  zwar  als  wild- 
wachsender Baum,  während  bei  uns  der  Ricinus  nur  krautartig 
erscheint. 

Die  Samen  haben,  verschiedenen  Varietäten  entsprechend,  ver- 
schiedene' Grösse,  Farbe  und  Zeichnung  sowie  eine  ovale,  etwas  zu- 
sammengedrückte Gestalt.  Meist  sind  sie  blassgran,  mit  gelblichen 
oder  bräunlichen  Streifen  gezeichnet.     Der  SameokerD   besteht  aus 


>)  Natnral  histoiy  of  J&maica  p.  350. 

*)  Jean  Baptiate  Lsbat  war  ein  gelehrter  Dominicaner,  welcher  166S 
bis  1738  lebte  und  aus  unter  dem  Titel:  „Nouiean  voyage  sqx  islee  de  rAmMque, 
contenant  rhistoire  naturelle  de  cea  psys  (Paris  1*722)"  ein  sechebündiges  BchäUens- 
wertiieg  Werk  hinterlies«.    Ueber  Ricinas  handelt  T.  8,  p.  281. 

')  Hietoria  plantarum  horti  Logdan.    Bat  p.  385. 

*)  Pharmac.  Botanik  II.  Aufl.,  2.  HMM,  p.  1241. 
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einem  öligen  Eiweisskörper  und  einem  Embryo,   dessen  Samenlappen 
häutig  oder  blätterig  sind. 

Man  gewinnt  das  Oet  aus  dem  Samen  in  verschiedener  Weise, 
und  zwar  scheint  die  Bereitungsweise  von  Einfluss  auf  die  Wirkung 
zu  sein.  Während  in  einigen  Gegenden  das  Oel  „beiss  gepresat 
oder  gar  mit  Alkohol  extrahirt  wird,  zieht  mau  in  Frankreich  und 
Italien  diesen  Methoden  die  des  „kalten  Fressens"  vor.  Nach 
Ansicht  franzöBiBcher  und  anderer  Autoren  ist  dieses  die  einzige  ra- 
tionelle Art  der  Darstellung,  weil  bei  Anwendung  dieser  —  im  Gegen- 
satze zu  den  anderen  —  keine  Spur  des  Ricinusgiftes  in  das  Oel 
übergehe. 

Es  dürfte  von  Interesse  sein,  die  Methode  der  Oelbereituog') 
kennen  zu  lernen,  welche  gegenwärtig  sowohl  in  Rusaland  als  in 
Italien,  und  zwar  vorzugsweise  in  der  Provinz  Verona,  Üblich  ist. 
Nach  Enthülaung  der  Samen  durch  zwei  rotireode  Walzen  und  Reinigung 
durch  ein  Windrad  werden  die  schlechten  Kerne  sorgfältig  entfernt.  Die 
gesunden  und  reinen  dagegen  werden  zerstampft  und  in  Räumen, 
deren  Temperatur  etwa  22"  ist,  in  länglichen  starken  Preasbeuteln 
von  Hanf  zwischen  eisernen  und  auf  82" — ^33"  erhitzten  Platten  der 
Wirkung  einer  hydraulischen  Presse  ausgesetzt.  Das  Oel,  das  auf 
diese  Weise  gewonnen  wird,  stellt  die  erste  Qualität  dar;  eine  zweite 
wird  dadurch  erhalten,  dass  man  die  Preaskuchen  der  ersten  wieder 
zerstampft  und  zwischen  eisernen  Platten,  die  auf  38° — 40"  erhitzt 
sind,  noch  einmal  auspresst.  Titan  gewinnt  auf  diese  Weiae  im  Durch- 
schnitte 40  "ja  RicinuBöl.  Das  so  gewonnene  Veroneser  Oel  erster 
Qualität  ist  geschmacklos  und  schwächer  purgirend  als  das  andere. 


II.  Teber  die  Bestandtheile  de«  Riolnns. 
1.  Ueber  das  resp.  die  toxischen  Principien. 

Wenn  es  auch  den  Äerzten  früherer  Jahrhunderte  bekannt  war, 
dase  im  Ricinus  und  speciell  in  dem  Samen  ein  giftiger  KSrper  ent- 
halten sei,  so  gingen  doch  die  Aneichten  über  die  Natur  des  toxischen 
Princips  sowohl  als  auch  in  der  Frage,  in  welchen  Theilen  des  Samens 
die  giftige  Snbatanz  enthalten  sei,  stark  auseinander. 

a)  Den  Sitz  des  Giftes  anlangend,  suchte  man  nach  Husemann') 
das  toxische  Princip  bald  im  Perispermium,  bald  im  Embryo,  bald  in 
den  Cotyledonen.  Während  die  älteren  Forscher,  wie  Job.  Jacob 
Plenk'),  Conrad  Moeneh*),  Johann  Albrecht*),  sich,  wie  der 
oben  angeführte  Murray  mit  grosser  Entschiedenheit  da^  anaspracben, 


')  Wijtgerfl  und  Haeemann,  Jahresbericht  Über  die  Fortachritte  der 
Pharmacogiioeie,  Phannacie  und  Toxikologe  1866,  nach  Pharm.  Jonm.  and  Transact. 
1866,  2.  Ser.,  Bd.  8,  p.  250. 

■]  Handbuch  der  Toxikoloe:ie  1862,  p.  445. 

')  Plenk,  J.  J.,  Toxikol.  1785,  p.  159. 

*)  Moeneh,  Conrad,  S^Bt.  Lehre  etc.  von  denen  gebräuclüjchsten  einfachen 
und  ineammengesetzten  Arzney-Uittelu.    1795. 

')  Albrecht,  Joann.  Frid.  ebi.,  Commentatio,  in  qua  proponitur  recensaa 
eorum  alim.  etc.     1806,  p.  36. 
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dua  in  der  Schale  und  der  ftnBseren  dUnaen  Haut,  die  den  Kern 
nmballt,  der  giftige  Stoff  sich  befinde,  Tersicbern  Perleb*),  JuBsieu*) 
und  Deyeux,  das»  derselbe  ausschliesslich  in  dem  Embryo  enthalten 
sei,  wShrend  noch  Ändere,  wie  Boatron-Charlard  und  Henry  jun.') 
den  EiweisskBrper  ftlr  den  alleinigen  Sitz  desselben  halten.  Sou- 
beiran')  fand,  dass  wenigstens  bei  den  Samen  von  Jatropha  Curcas, 
den  sogen.  Semina  Bicini  majoris,  auch  die  übrigen  Theile  des  Samens 
noch  sehr  stark  drastisch  wirken.  Nach  den  neuesten  Untersuchungen 
Werner's"),  dessen  vortreffliche  Arbeit  ich  noch  mehrfach  zu  citiren 
Gelegenheit  haben  werde,  erscheint  es  als  ausgemacht,  dass  das 
giftige  Princip  vorwaltend  im  Embryo,  aber  auch  im  Endo- 
sperm,  nicht  jedoch  in  der  Schale  zu  suchen  sei. 

b)  lieber  die  Katnr  des  giftigen  PrincipB  und  seine  Identität 
resp.  NichtidentitSt  mit  dem  abführenden  herrschen,  wenn  möglich, 
noch  grOsäere  Differenzen  in  den  Ansichten  der  Autoren.  Es  sei  mir 
gestattet,  diese  Ansichten  einer  ausführlicheren  Besprechong  zu  unter- 
ziehen. 

Nach  Soubeiran '}  beruht  die  purgirende  Eigenschaft  der  Samen 
nnd  des  fetten  Oels  auf  der  Gegenwart  theils  einer  harzigen  Sub- 
stanz, ähnlich  der  in  den  Croton-Samen  eothalteDen,  theils  einer 
scharfen  fetten  SKure,  deren  Uenge  sieh  mit  dem  Alter  (durch 
Ranzigwerden  des  Oels)  vermehrt. 

Orfila^  nimmt  —  Übereinstimmend  mit  Anderen  —  an,  daas 
die  Schärfe  des  Samens  von  der  Bicinsäure  abhängt. 

Nach  Wayne^)  scheint  die  grössere  c&thartische  Kraft  der 
KicinnsbohDen  und  der  Presskncben  durch  die  Gegenwart  eines  sauren 
Körpers  bedingt  zu  sein,  der  im  neutralen  Oele  nar  wenig  lOslich 
sei  und  ans  seiner  ^koholischen  Lösung  durch  Bleiacetat  abgeschieden 
werden  könne. 

0.  Popp^),  der  die  Circularpolarisation  des  Bicinusöls  nnter- 
BDcht  und  constatirt  hat,  dass  daBselbe  die  Ebene  des  polarisirten 
Lichts  nach  rechts  drehe,  und  zwar  im  Gegensatz  zu  allen  übrigen 
Oelen,  die  sieb  gegen  polarisirtes  Licht  indifferent  Terhielteu,  glaubt 
nnn  auf  Grund  dieser  und  der  Thatsache,  daes  sich  ein  constanter 
Stickstoffgehalt  im  Oele  nachweisen  lasse,   annehmen   zu   müssen. 


')  K.  J.  Perleb,  Aarau  1818.  Genanerer  Titel  mir  UDbekannt.  atirt  nach 
Hart,  Lebre  von  den  Giften,  Bd.  2,  p.  86. 

*}  De  Oandolle,  Eeeai  «ur  lee  propr.  d.  plantes  p.  263.  Citirt  oacb 
Pereira'a  Handbuch  der  Ueilmitt«llehre ,  bearbeitet  von  Bachheim  1848. 
Bd.  2,  p.  217. 

*)  Journal  de  Pharmacle,  T.  10,  p.  .466.  Citirt  nach  Pereira'a 
Handbnek  der  Eeilmittellehre,  bearbeitet  von  Bachheim  1848,  Bd.  2,  p.  217. 

*)  Nach  F.  L.  Strampf,  Artn  ei  mitteile  hre.    Berlin  1855,  Bd.  1,  p.  220. 

')  Werner,  Emil  (Warschau),  Ueber  Ricinin  nnd  den  wirksamen  Bestand- 
theil  der  Rlcinnssamen.  Pharmaceut.  Zeitachr.  für  Rnssland  1870,  Nr.  2,  p.  SS. 
(Werner  war  bis  snr  Rusaificirang  Warschan's  Professor  der  Pharmacie  daselbst.) 

*)  Joum.  de  pharm.  1829,  T.  15,  p.  507. 

')  U.  P.  Orfila,  Lehrb.  d.  Toxikol.  .  Nach  der  5.  Aufl.  bearbeitet  von 
Dr.  G.  Krupp.    Tb.  S,  p.  102  nnd  103. 

*)  Wiggers  und  Hasemann,  Jahresb.  über  d.  Forlschr.  d.  Phsrmscogn., 
Pharmacie  und  Toxikologie  1881  und  1882;  nach  Archiv  der  Pbarmaci«,  dritte 
Beihe,  Bd.  20,  p.  237.  • 

*)  Archiv  der  Pharmacle,  1871,  Bd.  19ft,  p.  233. 
Kobert,  Aibaltsn  des  pbanukologiietaeo  butltatin  Deipat.    Bd.  OL         5 
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daflB  die  pnrgirenden  Eigenschaften  des  Oela  nicht  diesem  selbst,  boo- 
dern  dem  Gehalte  desselben  an  einem  Btickatoffhaltigen  Bestandtlieile 
znzuscbretbeQ  seien.  Dieser  Bestandtheü  sei  ein  Alkaloid,  welches 
wie  fast  alle  Alkaloide  die  EigeOBohaft  habe,  das  polarisirte  Licht 
abzolenkeQ.  Es  würden  demnach  bei  der  Oelgewinnang  gewisser- 
maBsen  nur  zufällig  stickstoffhaltige  Bestatidtbeile  von  dem  Oele  auf- 
genommen und  letzterem  dadurch   mediciuieche  Wirkungen   verliehen. 

R.  Bacbheim')  glaubte,  dass  das  indifferente  RicinusOl  keine 
beBondere  Eiinwirkung  auf  den  Organismus  äussere,  sondern  dies  erst 
dann  thue,  wenn  es  verseift  wird,  oder  wenn  ihm,  wie  dies  bei  dena 
offioinellen  Crotonöl  der  Fall  ist,  die  bei  der  Veraeifung  entstehenden 
Producte  bereits  beigemengt  sind.  ,So  würde  es  sich  erklären^"  fährt 
Buchheim  fort,  j^arum  jene  Oele  nicht  schon  im  Munde  und  Magen, 
sondern  erst  im  Dünndarm  zur  Wirksasnkeit  gelangen."  Die  bei  der 
Verdauung  entstehenden  wirksamen  Stoffe  seien  Zersetznngspro- 
ducte  von  unbekannten  Körpern,  die  schon  den  indifferenten 
Oelen  beigemengt  waren  und  an  denen  das  RiciausOl  sehr  arm,  das 
Crotonöl  dagegen  sehr  reich  ist.  Nach  Buchheim's  ÄUBicht  ist  mit 
der  Annahme  sehr  wenig  gewonnen,  dasB  es  Harze  seien,  da  die  ver- 
Bchiedenartigsten  Körper  unter  dem  Namen  „Harz'  zuaammengeworfeD 
zu  werden  pflegen.  Aus  der  Entstehung  jener  Stoffe,  sowie  dem 
Umstände,  dass  dieselben  den  OelBfiuren  so  hartnäckig  anhängen, 
möchte  er  schliesBen,  dass  Bie  saurer  Natur,  also  Harzsäure^  seien. 

E.  Werner's*)  Vereache,  das  purgirende  und  toxische  Princip 
der  RicinuBsamen  zu  iaoliren,  haben  nicht  zum  Ziele  geführt.  Es 
waren  Versuche,  die  er  mit  Wolfring  und  Dobieszewski  theils  an 
Hunden,  theils  an  Menschen  anstellte.  Die  Resultate  seiner  schon 
S.  65  citirten  Arbeit  sind  folgende: 

1.  Das  RicinusHl  enthält  das  purgirende  and  toxische  Princip  in 
viel  geringerer  Menge  als  die  Samen. 

2.  Das  active  Princip  lOst  sich  in  absolutem  Alkohol,  Aether 
und  Benzin  nicht,  denn  der  Rückstand  der  so  behandelten  zerstampften 
Samen  wirkt  ebenso  stark  wie  die  nicht  extrahirten. 

3.  Es  ist  in  kaltem  Wasser  löslich;  der  kalte  Auszug  aus  vorher 
mit  Alkohol  entfetteten  Samen  wirkt  fast  ebenso  stark  wie  die  ent- 
sprechende Samenmenge:  bei  einer  Dosis  von  4 — 8  g,  mit  60  g  Wasser 
gefertigt,  traten  beim  Menschen  einige  schmerzlose,  dtlssige  Stühle, 
mitunter  auch  Erbrechen  auf,  während  bei  einem  erwachsenen  Hunde 
schon  1  g  genügte,  um  eine  starke  Wirkung  hervorzubringen. 

4.  Es  zersetzt  sich  leicht,  besonders  in  der  Wärme. 

5.  Es  lässt  sich  aus  der  wässerigen  Lösung  weder  durch  Fällen 
mit  4  Vol.  90°  Alkohol,  noch  durch  Bebandeln  mit  Bleiessig  ge- 
winnen. 

6.  Selbst  durch  Abdampfen  im  Vacanm  über  Schwefelsänre  er- 
haltenes Extract  ist  in  grossen  Mengen  (bis  zu  20  g)  wirkungslos. 


')  Ueber  d.  pharmakol.  Omppe  des  Crotonöls.  Virchow's  Archiv  1857, 
Bd.  12.  —Vgl.  Erich,  Experimente  qaaedam  pharmacologica  de  OleiB  Ricini, 
Crotonie  et  Eaphorbiae  L&tbyridis,    Diaaert.  inang.  Dorpati  1857. 

*)  Vielleicht  hat  Werner  i*  polniachen  Journaleo  neaere  Tersnche  mit- 
getheilt;  ich  habe  danach  vergeblich  gesucht. 
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7.  Das  wirksame  Princip  der  Ricinufleamen  ist  kein  Harz  und 
entBteht  aach  nicht  durch  Einfluss  von  Wasser  aus  einem  aapponirten 
Ricinamjrgdalin  darch  Spaltung,  da  sich  der  beim  Änstossen  mit 
Wasser,  und  besonders  bei  KalilangenzDsatz  wahrnehmbare  Geruch 
auch  nach  zuvorigem  Ausziehen  mit  Alkohol  entwickelt  und  bei  den 
Bussen  Mandeln  in  gleicher  Weise  auftritt. 

8.  Es  findet  sich  vorwaltend  im  Embryo,  aber  auch  im  Kndo- 
aperm,  nicht  dagegen  in  den  Schalen. 

Werner  erkannte  femer  in  dem  von  Tuson  (s,  u.)  angeblich 
isolirten  Älkaloid  Riciuin  eine  nicht  etickstoSlialtige  Substanz,  und  zwar 
eine  Verbindung  von  Magnesia  mit  einer  eigenthUmlichen  Säure,  welche 
verschieden  von  Wein-,  Citronen-  und  Apfelsäure  ist.  Er  fand  für 
■  das  sogen.  Ricinin  die  Zusammensetzang  CiiHioOioMgs  -]-6HsO. 

Was  nun  dieses  eben  erwähnte  Älkaloid  Ricinin  aubetrifTt, 
so  will  es  R.  V.  Tuson*)  im  Jahre  1864  dargestellt  haben.  Man 
erhält  es  nach  ihm  durch  wiederholtes  Auskochen  der  zerquetschten 
Samen  mit  Waaser,  Verdampfen  des  vom  fetten  Oel  getrennten  Aus- 
zugs zur  fiZtractconsistenz  and  Behandeln  des  Extracts  mit  siedendem 
Alkohol.  Das  erkaltete  Filtrat  wird  von  der  abgeschiedenen  harz- 
artigen Materie  getrennt  und  nach  dem  theilweisen  Abdestilliren  des 
Alkohols  der  Rahe  überlassen,  wo  sich  das  Ricinin  krystallinisch  ab- 
setzt. Es  bildet  nach  mehrmaligem  Umkrystallisiren  aus  Alkohol 
miter  Zusatz  von  Thierkohle  rectangul&re  Prismen  oder  Tafeln  von 
schwach  bitterem,  dem  der  bitteren  Mandeln  etwas  ähnlichem  Ge- 
schmack. Es  eciimtlzt  zu  einer  farblosen,  beim  Erkalten  nadeiförmig 
krystallisirenden  Flüssigkeit  und  sublimirt,  wie  es  scheint,  unverändert. 
Ea  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  Alkohol,  nur  wenig  in  Aether  oder 
Benzol,  und  färbt  sich,  in  concentrirter  Schwefelsäure  gelöst,  auf  Zu- 
satz von  etwas  zweifach-chrom saurem  Kali  grUnlich,  Jodsäure  ist, 
selbst  in  der  Wärme,  ohne  Einwirkung  auf  die  Base.  Dieses  Älkaloid 
wirke  weder  giftig  noch  purgirend. 

Tuson*)  weist  die  von  Werner  aufgestellte  Behauptung,  daas 
sein  Ricinin  kein  Älkaloid  sei  und  viel  Äsche  hinterlasse,  mit  folgen- 
den AasfUhrangen  zurück:  Das  Ricinin,  das  er  aas  Ricinussamen- 
kachen  (aus  Indien  und  Italien)  dargestellt  habe,  zeigte  die  Eigen- 
schaft, bei  vorsichtigem  Erhitzen  zu  einer  farblosen  beweglichen 
Flüssigkeit  zu  schmelzen,  die  beim  Erkalten  zu  einem  Haufwerke 
von  Nadeln  erstarrte.  Beim  Erhitzen  zwischen  zwei  Uhrgläsern 
sublimirte  es  anscheinend  ohne  Zersetzung.  Wurde  es  auf  Platin  stark 
erhitzt,  ao  verbrannte  es  mit  stark  leuchtender  Flamme  ohne  Asche; 
beim  Erhitzen  mit  festem  Ealihvdrate  entwickelte  es  Ammoniak,  ent- 
halte also  Stickstoff;  nach  P^figot's  Methode  wurde  indem  Ricinin 
ans  indischen  Preaskuchen  20,79 "ja,  aus  italienischen  20,39 ''/o  N 
gefunden. 

Mir  ist  es  nicht  bekannt,  ob  Werner  diese  Polemik  mitTason 

')  Qaaterly  Jonmol  of  the  Chetu.  Soc.  T.  i,  p.  195.  Citlrt  nach  dem 
Cann-ststt-  EiBenmann'schen  Jahresb.  1864.  -  Vgl.  aach  H.  Will,  Jahreab. 
üb.  d.  FortBchr.  d.  Chemie  etc.  1864,  p.  457;  ferner  Brlenmeyei-'a  Zeitschr.  f. 
Chemie  «.  Pharm.  1864  und  Bnchner'a  Repertorium  f.  Pharmacie  1865. 

•)  Chemical  News.  1870,  T.  22,  p.  22Ö.  Citirt  nach  Chem.  Centralblatt, 
dritte  Folge,  Jahrgang  2,  1871,  p.  21. 
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weiter  fortgesetzt  hat.  Andererseits  lag  auch  fflr  mich  keine  Veran- 
lasBung  vor,  zur  Beurtheilung  dieser  streitigen  Frage  eigene  Unter- 
suchungen anzustellen,  weil,  wie  Tuboq  selbst  sagt,  sein  Ricinin 
nicht  das  toxische  Princip  der  Ricinussamen  reprKsentire ,  während 
ja  meine  Untersuchungen  gerade  letzteres  zum  Gegenstände  haben. 

Im  Jahre  1860  legte  Petit')  der  Pariser  Ecole  de  Pharmacie 
eine  Arbeit  über  Sicings  vor,  in  der  er  über  ein  von  ihm  gefundenes 
Alkaloid  Ricinin  spricht,  das  er  durch  Kochen  mit  Alkohol  von 
56"  C.  erhalten  haben  will.  Dieses  Alkaloid  sei  von  weisslich-grauer 
Farbe,  leicht  Itlslich  in  Wasser  und  Säuren,  wenig  löslich  in  Oelen, 
löslich  in  Alkohol  von  56°,  dagegen  unlöslich  in  concentrirtem  Al- 
kohol und  in  Aether.  Nach  der  Ansicht  des  betreffenden  Referenten 
des  Dictionnaire  encyclop^dique,  dem  ich  diese  Angaben  entuehmd, 
sowie  nach  meiner  eigenen  scheinen  das  Tuson'sche  und  Petit'ache 
Ricinin  keineswegs  identische  Körper  zu  sein. 

Boerner*)  hat  das  Tuson'sche  Alkaloid  ebenfalls  nicht  ge- 
funden-, dagegen  erhielt  er  eine  dem  EmuUin  ähnliche  Substana, 
als  er  den  Pressrückstand  mit  Wasser  zur  Emulsion  verrieb  und  diese 
mit  Aether  anhaltend  schüttelte.  Nach  Abhebung  der  oberen,  das 
Fett  enthaltenden  Schicht  wurde  durch  Zusatz  von  Alkohol  xar 
unteren  Emulnin  hergestellt.  Dieses  entwickelte  mit  Amygdalin  and 
Wasser  nach  einigen  Tagen  Blansäuregerach. 

Bower')  glaubt  dagegen,  dass  in  dem  Kern  neben  einem  Pro- 
teinstoffe  noch  eine  dem  Amygdalin  ähnliche  Substanz  in  den 
Ricinussamen  vorhanden  sei,  welche  im  Contact  mit  Wasser  die  Ent- 
stehung eioes  widrig  riechenden,  giftigen,  die  Verdauungswege  irri- 
ti  reo  den  Körpers  veranlasst. 

Auch  Bitthausen*)  konnte  eine  Blansänreentwicklnng  bei  Be- 
handlung des  Ricinuapnlvers  mit  Wasser  oder  Kaliwasser  mit  Sicher- 
heit constatireo ,  woraas  er,  wie  B  o  w  e  r ,  auf  einen  Gehalt  an 
Amjgdalin  schloss.  Bei  den  Versuchen  der  Darstellung  des 
Amygdalins  konnte  es  aber  nicht  erhalten  werden,  es  verblieb  viel- 
mehr eioe  sirupöse  Masse,  welche,  mit  wenig  zerriebenen  stluen 
Mandeln  vermischt  und  erwärmt,  beträchtliche  Mengen  Blausäure 
entwickelte.  Darauf  hin  sieht  Ritthausen  sich  veranlasst,  auf  einen 
beträchtlichen  Gehalt  der  Ricinussamen  an  Amygdalin  sn 
schliessen,  so  lauge  nicht  nachgewiesen  werden  könne,  dass  noiA 
andere  Körper  existiren,  die  sich  unter  denselhen  Umständen  in  der- 
selben Weise  anter  BUnaäureentwicklung  zersetzen. 

Es  ist  iDteressaDt,  dass  verschiedene  Autoren,  wie  es  scheint, 
vollkommen  unabhängig  von  einander,  za  demselben  Resaltate 
gekommen  sind,  eine  blausäurebitdende  Substanz  im  Ricinus- 
samen annehmen    zu  müssen,    wenn   aach    ihre   Interpretation    dieser 

')  Dictionnaire  encyclop^d.  des  sciencea  mäd.  3.  t6r.,  T.  6,  p.  40. 

*)  Americ.  Joarn.  of  Phsrm.  4.  8er.,  Vol.  48,  p.  481.  Cltirt  nach  Wig< 
gers  and  HaaemKDn,  Jahreab.  üb.  d.  Fortachr.  etc.  1876. 

*)  Jonrn.  de  pharm,  et  de  chim.  Citirt  Dftcb  Hager,  Handbaoh,  Tb.  2, 
1880,  p.  810.    Das  Original  konnte  ich  nicht  finden. 

0  H.  Kitthanaen,  Die  Eiweisakürper  der  Getreidearten,  Httlaeofrttchtc 
und  Oelsamen.  1872.  leb  komme  auf  dieae  wichtige  Monographie  noch  viel- 
fach zurück. 
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Thataacbe  weBentlich  differirt.  Während  also  Boerser  sich  nur  für 
eine  dem  EmniBio  ihsUche  SnbstaQz  ausapricbt,  nehmen  Bower 
nnd  Bittbaasen  eineD  amygdaliDartigen  Stoff  an,  and  Tuaon 
endlich  will  nur  einen  BittermaDdelgeBchmack  an  Beinern  Alkaloid 
nachgewiesen  haben. 

Die  eben  besprochenen  Angeben  reranlasBten  mich  dazu,  einige 
VerBacbe  in  dieser  Richtung  anzuatellen,  am  so  mehr,  als  ja  Bower 
direct  den  ans  der  amygdalintthnlichen  Substanz  mit  Wasser  sich 
bildenden  Efirper  fUr  die  giftige,  die  Verdaunngswege  irritirende 
Wirkung  verantwortlich  madbt.  Ueber  die  Resultate  dieser  Versuche 
werde  ich  unten  berichten. 

FUr  einen  fermentativen  Frocess  bei  der  toxiscbeD  Wirkung 
der  Ricinnssamen  spricht  sich  auch  P^cholier')  aus.  Et  glaubt, 
dass  das  giftige  Princip  derselben  nicht  ursprünglich  präfonnirt  sei, 
sondern  erst  im  Organismus  sich  bilde,  woher  er  das  späte  Auf- 
treten der  ErankheitBsymptome  ableitet  (vgl.  die  Casuistik).  Ferner 
Termnthet  er,  dass  die  Bedingungen  zur  Entwicklung  des  Giftes  im 
Dünndärme  günstiger  aeien  als  im  Magen,  rielleicht  wegen  der  fetten 
KOrper,  aus  denen  die  Ricinussamen  zusammengesetzt  sind. 

Im  Jahre  1884  will  L.  Brasse^)  in  jungen  Ricinussamen  ein 
diastatisches  Ferment  nachgewiesen  haben.  Ob  dieses  mit  dem 
giftigen  Ferment  identisch  ist,  fragt  sieb. 

In  neneater  Zeit  bat  endlich  Benecke')  die  Frage  über  die 
giftige  Wirkung  des  Ricinuskuchens  einer  Untersuchung  unterzogen 
und  folgende  Resultate  erhalten.  Bei  der  Ricinnavergiftuug  handle  es 
sich  um  Pilze,  welche  iudirect  die  giftige  Wirkung  dadurch  herbei- 
führen, dass  sie  im  Ricinussamen  vorhandeoe  ungiftige  Stoffe  in  giftig 
wirkende  umsetzen.  Zu  dieser  Annahme  ist  Benecke  auf  Grund 
folgender  Thatsachen  resp.  Angaben  gelangt: 

1.  Der  Ricinnskuchen  ist  sehr  zur  Filzbildang  geneigt; 

2.  es  wurde  kein  einziger  pilzfreier  Ricinnskuchen  gefunden; 

3.  das  giftige  Pridcip  ist  anscheinend  im  Kuchen  reichlicher  als 
im  Oel  Torbanden; 

4.  bei  den  Chinesen  soll  das  Oel  in  frischem  Zustande  als 
SpeiseOl  genossen  werden; 

5.  beim  Zutritt  der  Luft  wird  das  Oel  ranzig  und  darf  in  keinem 
Falle  mehr  innerlich  angewandt  werden,  da  es  höchst  schädliche,  selbst 
giftige  Bigenschaften  annimmt. 

Benecke  hat  ungefähr  10  verschiedene  Muster  von  Ricinns- 
kuchen mikroskopisch  untersucht  und  stets  in  ihnen  sowohl  Bacterien 
in  grosser  Menge,  als  auch  sprosapilzähnliche  Formen  gefunden;  letztere 
fand  er  auch,  als  er  keimfähige  Ricinnssamen  zu  Brei  zerstampfte, 
mit  kochendem  Wasser  mehrmals  das  Oel  extrahirte  und  dann  den 
theilweise  entölten  Brei  etliche  Tage  in  einer  Schale  offen  stehen 
liess.   Verfasser  betont    in    seiner  Abhandlung   ausdrücklich,    dass    es 

')  Q.  Pöcbolier,  £tad«  snr  rerapoisonnement  par  les  aenieneea  da  Ri- 
elD    1869. 

*)  Compt.  rend.  T.  99,  p.  878—879.  Citirt  nach  Ualy,  Jahreab.  Qb.  die 
ForUchritte  der  Tbierchemi«  1884. 

■)  F.  Benecke,  Deber  die  giMge  Wirkung  des  BicinasknchenB.  ZeiUcbr. 
37,  Nr.  26,  p     "■ 


d.  allg.  5sterr.  Apotheker  Vereins,  Jahrgang  1887,  Mr.  26,  p.  421. 
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sich  bei  der  ÄDDahme  der  Pilzwirkung  nur  um  eine  „MuthmaBSUOg 
und  nicht  mebr!"  handle. 

Die  Angaben  Benecke's  Teranlassen  mich,  nochmals  auf  das 
BiciauBfflj  welches  eigentlich  hier  nicht  den  Gegenstand  meiner  Unter- 
suchungen bildet,  kurz  einzugehen. 

Wegen  der  älteren  darauf  bezüglichen  Literatur  verweise  ich 
auf  M^rat  et  De  Leng,  Dictionnaire  universelle  de  Mati&re  mSdi- 
cale>).  Die  Behauptung,  die  Schalen  verliehen  dem  Oele  einen 
scharfen  unangenehmen  Q^schmack,  stammt  nicht  von  La  Cassagne'), 
wie  vielfach  angegeben  wird,  Boodern  wurde,  wie  schon  S.  63  ange- 
führt ist,  bereits  von  Boerhave^)  und  J.  A.  Murray*)  ausgesprochen. 
Boutron-Chavl  ard  und  der  jüngere  Henry  widerlegten  diese 
Angabe.  Guibourt')  behauptete  dann  weiter,  man  mUase  beim 
Ricinus  zwei  Arten  von  „Schärfe''  unterscheiden,  eine  den  Samen 
entstammende  und  eine  sich  aus  dem  Ranzigwerden  herschreibende. 
Die  reizenden  Eigenschaften  des  Oels  stammten  nur  ans  letzterer  Ur- 
sache. Wolle  man  ein  mildes,  ungiftiges  Oel,  so  koche  man  die 
Samen.  In  Westindien  gewinnt  man  in  der  That  aus  Bicinnssamen, 
welche  ihrer  Keime  beraubt  sind,  ein  nur  wenig  actives  Oel,  so  dass  man 
es  dort  zu  Speisen  verwendet.  Schleiden^)  meint  freilich,  es  wirke 
nur  desahalb  nicht  abführend,  weil  die  Eingeborenen  daran  gewShnt 
seien.  Für  die  letztere  Annahme  spricht  folgende  viel  besprochene 
Angabe  von  S.  Martin');  „In  China  gehört  das  Ricinuaöl  zu  den 
täfflicken  Lebensbedürfnissen.  Es  wirkt  auf  Chinesen  nicht  purgirend, 
weil  sie  von  Klein  auf  daran  gewöhnt  sind.  Dergleichen  chinesische 
Gerichte  können  aber  anderen  Völkern  sehr  übel  bekommen.  So  glaubten 
sich  vor  etwa  30  Jahren  französische  Gesandte  durch  einiye  Mandarinen 
vergiftet,  von  denen  sie  zu  einem  Gastmahle  eingeladen  waren.  ÄUe 
Speisen  hatte  man  nämlich  mit  Sicinusdl  bereitet,  und  die  Fremden  be- 
kamen durch  ihren  Genusa  heftigen  Durchfall.  Zum  Glück  klärte  sich 
die  Sache  bald  in  der  Art  auf,  dass  die  Cianesen  nicht  in  den  Verdacht 
einer  verbrecherischen  Handlung  kamen.' 

Keil  reo  wir  nach  dieser  Abschweifung  zu  den  Arbeiten  der 
letzten  Jahre  über  die  wirksame  Substanz  der  Samen  zurück,  so  ist 
noch  eine  Arbeit  zu  nennen,  welche  erst,  nachdem  die  vorliegende 
bereits  als  Dissertation  gedruckt  war,  in  Dorpat,  und  zwar  in  Gestalt 
eines  Referates  zugängig  wurde.  (Das  vom  Verfasser  Disson^)  an 
Prof,  Kobert  gesandte  Exemplar  der  Originalarbeit  scheint  auf  dem 
Wege  von  Australien  nach  Dorpat  verloreu  gegangen  zu  sein,  und 
das  Journal,  in  welchem  die  Arbeit  erschienen  ist,  ist  in  Dorpat  nicht 


')  Tome  quatriime.     Bniielles  1887,  p.  84 — 88. 

')  Lettre  Bur  l'huile  de  ricin.     Bull,  de  Pharm.  T.  1,  1809,  p.  379. 

')  Historie  plantarum  borti  Lugduni  Bat&voruin  p.  335. 

*)  Arzneivorrath  Bd.  4,  p.  220.     Braunachweig  17B8. 

'1  Observation  snr  l'huile  de  ricin.  Journ.  de  chimie  m^ic.  1825,  T.  1,  p.  108. 

')  Andererseits  sagt  Seh  leiden  allerdicM  in  Beiuein  Haodbuche  der  bo- 
taDiachen  Pharmakognosie  (1857J,  nur  der  Keimling  sei  giftig;  die  davon  befreiten 
Samen  könne  man  ruhig  tMsen. 

^  Wittatein's  Vierteljabrascbrift  Jahrgang  1868. 

°)  Thomas  Dizaon,  On  the  active  nrinciple  of  Castor  oil.  Hed.-chir. 
Transact  T.  52,  1887,  p.  107;  Vircbow -Hirsch,  Jahreab.  1887,  Bd.  1,  p.  436. 
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zD  haben.)  Ich  mosste  mich  daher  begnUgeo,  noch  nachträglich  hier 
«in  von  Husemann  gegebenes  Referat  zu  reprodaciren. 

Der  leider  zn  früh  Terstorhene  Petersburger  Forscher  Bubnow 
hatte  unter  Schmiedeberg  eine  Untersuchung  der  RicinosBamen 
angefangen^  deren  Vollendung  durch  Bubnow'a  Tod  vereitelt  wurde. 
Dixson  setzte  unter  Schmiedeberg  diese  Versuche  fort  und  fand 
vrie  Bubnow  als  actives  Frincip  in  den  Samen  ein  zu  den  Sänre- 
anhydriden  gehöriges  Glycosid,  welches  eich  mit  dem  abführen- 
den Principe  des  Oels  als  nicht  identisch  erwies.  Bnbnow  mid 
Dixaon  erhielten  dieses  Gift  zuerst  durch  Gztraction  der  entfetteten 
Samen  mit  einer  Säure,  Filtriren  und  Fallen  mit  Alkali.  Das  active 
Präcipitat,  welches  bei  Anwendung  von  1 — l'*/oiger  Salzsäure  erhalten 
wird,  bedingt  Erbrechen,  Purgiren  und  Collaps,  mitunter  mit  folgen- 
dem Fieber  und  Albuminurie,  wobei  die  Diarrhöe  oft  erst  nach 
12  Stunden  beginnt  und  der  Tod  nach  24  Stunden  eintritt,  worauf 
bei  der  Seotion  leichte  Entzündung  des  Pjloras,  ROthung  besonders 
der  Subaerosa  mit  zerstreuten  Extravasaten  und  Schwellung  der 
Drüsen  im  DUnndsrEu,  Schwellung  und  dunkle  Rotbnng  der  Mesen- 
terialdrüsen,  Bötbung  des  COcam  in  mehr  als  der  Hälfte  seiner  Aus- 
dehnung und  einzelne  Extravasate  in  den  Lungen  coustatirt  werden, 
OrOssere  Ecchymosen  fanden  sich  bei  interner  Einführung  am  Anfuig 
und  Ende  des  Dünndarms,  fehlten  aber  bei  der  subcutanen  Appli- 
cation, wo  dagegen  Extravasate  unter  der  Serosa  und  im  Mesenteriam, 
sowie  auch  in  anderen  serSsen  Organen  eintraten.  Aach  durch  Ez- 
traction  mit  Wasser  nnd  Fällen  mit  Alkohol  läset  sich  das  active 
Princip  isoliren,  das  jedoch  immer  noch  Eiweisssubstanz  enthält. 
Völlig  rein,  d.  b.  also  eiweisafrei,  erhielt  es  Schmiedeberg 
durch  Fällen  des  schwach  sauren  wässerigen  Auszugs  mit  Chlorcalcium 
und  später  mit  Natron,  wobei  neben  dem  Kalkbydrat  auch  das  G-lj- 
cosid  niederfällt,  das  durch  wiederholtes  Anawaschen  mit  alkalisch 
gemachtem  Wasser  gereinigt,  durch  Oxalsäure  frei  gemacht  und  durch 
Zusatz  von  2  Theilen  Alkohol  oder  Aether  gefallt  wird.  Durch  Er- 
hitzen wird  die  Substanz  leicht  inactiv,  da  sie  schon  unter  dem  Siede- 
punkte des  Wassers  sich  zersetzt,  so  daas  RicinosOlknchen  durch 
Kochen  leicht  entgiftet  wird.  Aus  Ricinnsöl  kann  dieselbe  nicht 
erhalten  werden;  auch  bedingen  tödtliche  Mengen  Ricinusöl  (60  g  bei 
Kaninchen)  nur  Darmcatarrh  und  nicht  Darmentzündung.  Durch  Alkohol 
aus  den  Samen  extrahirtes  Oel  fJaud  Dixaon  nicht  stärker  wirksam 
als  auagepresstes.  Rioinolsäure  erwies  sich  in  Dosen  bis  zu  1  g  beim 
Menschen  als  wirkungslos  oder  erregte  nur  etwas  Nausea.  Beim 
Kaninchen  wirkten  17  g  derselben  nur  schwach  pnrgirend.  Olivenöl 
nahm  aus  Ricinussamenpresskuohen  nichts  auf.  Ana  frischen  Blättern 
von  Ricinus  communis  konnte  Dixson  das  toxische  Princip  nicht 
isoliren. 

Endlich  bat  sich  auch  Schmiedeberg^)  seibat  in  der  Ricinus- 
frage  ausgesprochen,  und  zwar  ebenfalls  erst,  nachdem  vorliegende 
Arbeit  bereits  als  Dissertation  erschienen  war.  Er  sagt  wörtlich: 
„Im  Bmntml  hängt   die  Wirksamkeit   nicht  von  der  Bieinoltäure  ab. 


'}  0.  Schmiede tierg,  OroudriBB  der  Arzneimittellehre.   Zweite  AoAsge. 
Leipiig  1888,  p.  174. 
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In  den  b«i  der  Gewinnung  des  Oels  durch  Auepressen  oder  durch  Ex- 
Iraetion  mit  Aether  und  Alkohol  entSUen  Samen  bleibt  eine  Sttbsians 
zurück,  die  durch  verdünnte  Salzsäure  ausgezogen  werden  kann  und  auf 
den  DamUractus  heftig  entzündungserregend  wirkt  (nach  Bubnow). 
Sie  wird  aber  schon  durch  Kochen  mit  Wasser,  noch  leichter  unter  der 
Mnicirkung  von  AJkalien  unwirksam,  und  ist  daher  wohl  ein  An- 
hydrid, welches  wie  das  Euphorbin  durch  die  Umwandlung  in 
dae  Hydrat  seine  Wirksamkeit  verliert.  Im  Sicinusöl  achätU 
dMtes  Bicincn  nicht  enthalten  zu  sein  (nach  Dixson)." 

2.  üeber  die  sooBtigen  BeBtaadtheile  der  RiciDassaoaen. 

Die  firiBohen  RicinuBBamen  haben   im  DurchBchnitt   ein   Gewicht 
Toa  0,4  g,  von  denen  0,82  auf  den  Kern  entfallen.     Nach  den  beaoo- 
dera  in  der  Alteren  Literatur  vielfach  citirteo  BeBtimmuBgeo  Geiger's') 
«nth&lt 
der  Kern  46,19  >  fettes  Oel, 

„       a         2,40  "/o  Gummi, 

,       ,        0,50  >  KäBestoff, 

„       ,      20,000/0  Faser  mit  Stib-kemehl; 
die  Schale    1,91  "k  geschmackloses  Hars  nnd  Extractivstoff, 

g       „        1,91  "/o  braunes  Gummi, 

„       „      21,00  >  Faser. 
Nach  Hager  >)  kommen  auf  100  Theile  Samen  24  Theile  Schale 
und    76  Theile   Kern,   welch  letzterer  45— SO^/a    fettes   Oel   enthält, 
eine  Angabe,  die,  wie  man  sieht,  ungefübr  mit  der  Geigcr'schen 
übereinstimmt. 

Was  das  Oel')  BelbBt  nun  anbetrifft,  so  ist  zu  erwähnen,  dass 
dsB  ksltgepreaate  ein  nahezu  farbloses  und  geruchloses,  diokflUssiges 
Liquidum  von  mildem,  sehr  wenig  kratzendem  Geschmack  darstellt; 
das  heisBgepresste,  das  gewöhnlich  im  Handel  vorkommt,  ist  dagegen 
schwach  gelblich  geförbt  und  besitzt  einen  eigenthtlm liehen  Geruch 
und  einen  besonderen,  mehr  oder  minder  kratzenden  Geschmack.  Sein 
apecifischea  Gewicht  beträgt  bei  15°  C.  0,96.  In  der  Kälte  scheiden 
sich  darans  wenige  kristallinische  Flocken  aas;  bei  — 18"  C.  findet 
ein  ToUständigeB  Erstarren  zu  einer  weissen  butterartigen  Masse  statt. 
In  dttnner  Schicht  ausgebreitet,  trocknet  das  RicinusBl  langsam  za 
einer  harzartigen  Uasse  ein.  In  BerOhrnng  mit  salpetriger  Säure 
oder  Unteraalpetersänre  erstarrt  es  allmählig  zu  einer  festen  Masse. 
Das  RicinuBöl  enthält  neben  kleinen  Mengen  von  Tristearin  und  Tri- 

Ealmitin  als  HaoptbeBtandtheil  das  Triglycerid  der  von  Saalmüller*) 
escbriebenen  Ricinolsäure,  das  Ricinolein,  CsHs(O.CibHiiO>)s. 
Von  allen  anderen  Gelen  unterscheidet  es  sich  durch  seine  LOslichkeit 
in  jeder  Menge  absoluten  Alkohols  und  in  Eisessig.  Die  Ricinol- 
säure CisHstOs  ist  ein  dickflUsBiges,  blaBBgelbliches,  geruchloses,  in 


')  Trommsdorff«  N«nea  Jahrbuch  Bd.  S,  p.  178,  nod  Jahrb.  der  Pharm. 
Bd.  21,  p.  1,  91. 

■)  Dr.  H.  Usger,  Handb.  d.  pharm.  Praxie.    1880,  Th.  2,  p.  810. 

')  B.  Schmidt,  AnBfQhrlicheB  Lehrbach  der  phannacentiBcheD  Chemie. 
Bd.  t,  1882. 

*)  Liebig'B  Annslen  der  Chemie  und  Pharmacie  Bd.  M,  p.  108. 
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Alkohol  und  Äether  leicht  lösliches,  aaaer  reagireudes  Oel  vom  spe- 
cifischen  Oewicbte  0,94  bei  15^  Uoter  .0°  erstarrt  sie  za  einer 
körnig- kr jBtallimichen  Masse.  Salpetrige  Säure  fuhrt  dieselbe  in  die 
isomere,  in  Nadeln  krystallisirende,  bei  50"  schmelzende  Ricinelai- 
dinsSure  Über. 

Es  ist  nach  Salkowski')  keinem  Zweifel  anterworfen,  dass  die- 
jenige Sorte  von  Cholesterin,  welche  man  als  Pbytosteria  be- 
zeichnet, allen  Samectllen,  also  auch  dem  ßtcinuaflle,  Eukommt  und 
einen  für  den  Aufbau  des  Embryo  bestimmten  KOrper  darstellt, 
gerade  so  wie  das  Cholesterin  im  Eidotter  des  Hühnereies  zum  Auf- 
bau der  Gewebe  des  Hilhnuhens  beiträgt. 

Was  nun  die  ans  haoptsAchlich  interessirenden  Eiweisskörper 
anbetrifft,  so  sind  fUr  die  Eenntniss  derselben  die  Arbeiten  Bitt- 
hansen'»') Ton  grundlegender  Bedeutung. 

Das  Material  xa  seinen  Untersachungen  stellte  sich  Rittbausen 
auf  folgende  Weise  her.  Nachdem  er  die  Pressrückstände  von  Ri- 
cinnssamen  gepulvert  und  gesiebt  hatte,  schüttelte  er  kr&ftig  das  so 
gewonnene  feine  Pulver  mit  Aether  und  goss  dann  das  in  demselben 
siupendirte  feine  weisse  Mehl  mit  dem  Aether  ab.  Das  sich  nun  ab- 
setzende Mehl,  das  Ritthausen  gKrvstallotdmehl"  ^)  nennt,  wurde 
mit  absolutem  Alkohol  gewaschen,  damit  entwässert  und  «chlieeslich 
über  Schwefelsäure  bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrocknet. 

Die  interessanten  Resultate  seiner  Arbeit  sind  folgende  i 

Die  Proteinkömer  and  Krrstalloide  der  Ricinnssamen  enthalten 
anaser  EiweisskBrpem  andere  N- haltige  Verbindungen,  leicht  lOelich 
in  destillirtem  und  in  salzhaltigem  Wasser,  wahrscheinlich  als  Gljcoaide; 
jedenfalls  sind  sie  wesentlich  ärmer  an  N  als  die  EiweisskOrper  und, 
wie  es  scheint,  nicht  krystallisirbar.  Femer  nimmt  Ritthansen  im 
Kr7StaUoidmehI  einen  Gehalt  an  Tranbenzucker  an. 

Die  Krystalloide  sind  in  Wasser  von  40 — SO''  C.  grOastentheils 
löslich,  während  die  Proteinkömer  und  die  Hullmasse  fast  ganz  un- 
Itelich  sind. 

Ana  der  wässerigen  LOsung  der  EiweisskOrper  wird  durch  COi 
ein  Theil  derselben  gef^t,  während  ein  anderer  ungelöst  bleibt. 
lO^/oige  NaCI-LOsung  löst  gleichfalls  bedeutende  Mengen  EiweisskOrper. 
Ausser  NaCI  lOsen  auch  KCl,  NHiCI  und  CaCIa  in  10— 12>iger 
LOsong  grosse  Mengen  Eiweisssubatanz  auf,  und  die  entstehenden 
Flüssigkeiten  verhalten  sich  gegen  HiO  und  COi  genau  wie  die 
NaCl-IfOsang.  Saure  Flüssigkeiten,  d.  h.  Wasser  mit  wenig  Salz-, 
Schwefel-  oder  Essigsänre  verhalten  eich  den  zuletzt  genannten  Sal- 
zen ähnlich.  Wasser  mit  6,1  g  RHO  löst  fast  die  gesammte  Menge 
der  EiweisskOrper  des  Krystalloidmehls  auf.     Die   mittelst  Kaliwaaser 

')  Zeitschrift  für  Knaljt.  Chemie,  herBtug.  von  Freaenine.  Jahrg.  26, 
Heft  5.  1887. 

^  lieber  die  EiweiBgkörper  der  Proteinkömer  der  RlclDQMameD,  sowie  der 
Krfstalloide  dieser  Samen.  Pflttger's  Archiv  der  Physiologie  1679,  Bd.  19, 
p.  15;  ferner  Ritthaasen,  Die  Blweiaakörper  der  Getreidearten,  Hfilsenfrflcbt« 
ond  Oelssmen,  1872. 

')  Die  sogen.  Alenron-  oder  Proteinkömer  in  den  Rlcinnseamen 
enthalten  die  Reservenahratoffe  nnd  stehen  in  dem  Vitellin  in  naher  Beiie- 
hnng.  In  die  Proteinkörner  aind  die  Krystalloide  oder  krystallisirtet 
EiwelBB  eingebettet. 
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gelösten   und   durch   Sfinre   gefällten   Substanzen   haben    eine    nabezii 
übereinstimmende  Zusammensetzung. 

Die   Zusammensetzung   des  in   den  FroteinkOrnern   und  Krystsl- 
loiden  vorwaltenden  EiweisskCrpers  ist  der  desjenigen,    welchen  Ritt- 
bansen    aus  Lupinen    dargestellt    und  Conglutin    genannt    hat,    sehr 
ähnlich.     Die  procentische  Zusammenstellung  ist  folgende: 
C  =  51,3  «/o 
H  =    6.9  > 
N  =  18,4  > 
S=    0,90/0 
O  =  22,3  > 
£s  enthalten  jedoch  die  ProteinkOrner  und  Kryatalloide  auch  C- 
reichere  und  N-ärmere  Eiweisskörper.     Nachgewiesen   wurden   femer 
in  nicht  zu  starkem  Weingeist  leicht   lösliche   und   aus  dieser  Lösung 
durch  absoluten  Alkohol  fallbare  Proteinsubstanzen  (Glutenide). 

Ritthausen  folgert  nun  aus  dem  Gesagten,  dass  in  den  Rt- 
cinns-Krrstalloiden  mindestens  zwei  Eiweisskörper  von 
vefBchiedener  Zusammensetzung,  von  denen  einer  dem  Conglutin 
sehr  ähnlich,  der  andere  aber  reicher  an  C  und  ärmer  an  'S  ist,  ent> 
halten  sind.  Femer  nimmt  er  die  Existenz  von  in  HiO  und  Chloriden 
zumeist  unlöslichen  EiweisskOrpern  an.  Durch  Auflösen  in  Kali- 
wasser und  Fällen  mit  Säuren  wird  die  Zusammensetzung  aller  dieser 
Eiweisaktlrper,  die  sich  leicht  darin  lösen,  nicht  geändert. 

4  Jahre  später  (1882)  ist  es  Ritthausen^)  gelungen,  krjstal- 
lisirtes  Eiweias  aus  den  Ricinuspressrückständen  darzustellen,  and 
zwar  aus  dem  durch  Abschlämmen  mit  Aether  gewonnenen  Krystal- 
loidmehl  durch  Behandeln  mit  der  We^l'schen  Salzlösung  bei  gewöhn- 
licher Temperatur,  wodurch  Proteinsub stanz  gefällt  wurde. 

Nun  versuchte  er  nach  Grübler's*)  Verfahren  kristallinische 
Substanz  herzustellen.  Von  der  durch  HtO  aus  der  Salzlösung  ge- 
rillten Proteinsubstanz  war  ein  beträchtlicher  Theil  in  20''/oiger 
EochsalzlSsung  unlöslich;  die  darin  lösliche  Substanz  jedoch 
gab  nach  dem  Grübler'schen  Verfahren  kristallinische  Abschei- 
dung, wie  es  schien,  dem  regulären  System  angehörend.  Die  Aus- 
beute an  krystallisirtem  Eiweias  ist  natürlich  sehr  gering,  da  sich  wie 
gesagt  nur  ein  kleiner  Theil  der  durch  HiO  gefüllten  Proteinsubstanz 
in  20*^/0 iger  Kochsalzlösung  gelöst  hatte.  Dieses  Eiweias  ist  mit  dem 
krystallinischen  Hllbnereiweiss  identisch. 

Die  procentische  Zusammensetzung  fUr  aschefrei  gerechnete  Sub- 
stanz ist 

C  =  50,88  > 
H=  6,98  > 
N  =  18,57  V 
S=  0,77  »/o 
0  =  22,79  "/o 
Die  in  20'*/oiger  Salzlösung  unlösliche  Substanz,  gelöst  in  kali- 
haltigem  Wasser,    filtrirt   und   mit  wenig  H»SO*    gefüllt,    war   etwas 

')  Jonm.  f.  praki.  Chemie  1882, 
n  GrUbler,  Ueber   ein   kryst.  : 
prakt.  Chemie  1881,  Bd.  28,  p.  97. 
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reicher  ao  C  als  der  krj'atalliDische  Körper;  Kitthanaen  hält  ihn 
fUr  ein  in  Folge  der  Beimischung  C-reicherer  ProteinkOrper  unlös- 
liches  krjstalliuiacheB  Eiweies.  Dieser  Körper  ist  in  Glycerin  und 
Wasser  von  gewöhnlicher  Temperatur  löslich. 

Ein  genaues  Eingehen  auf  diese  Arbeit  hielt  ich  vor  Allem  dea- 
wegeu  fUr  geboten,  weil,  wie  es  sich  in  der  Folge  zeigen  wird,  der 
Körper,  den  ich  auf  seine  physiologische  Wirkung  bin  untersuchte, 
ebenfalls  ein  Eiweisskörper  ist. 


B.  Eigene  chemische  Untersuchungen  der  Ricinussamen. 

I.  Anorganische  Bestandthelle. 

ym  doch  einigermaesen  auch  über  die  unorganischen  Bestand- 
iheile  der  Bicinnssamen  orientirt  zu  sein,   wurde   aus  Mangel  an  An- 

faben  darüber  in  der  Literatur  eine  diesbezügliche  qualitative  Analyse 
er  ÄBchenbestandtheile  unter  gUtiger  BeihUlfe  von  Dr.  Zaleski, 
Assistenten  des  pharmakologischen  Instituts,  vorgenommen. 

20  StUck  gut  ausgebildeter  enthülster  lufttrockener  Bicinussamen, 
welche  ein  Gewicht  von  5,166  g  hatten,  wurden  verascht  und  lieferten 
0,152  Äsche,  d.  h.  2,9^/0.  Ein  Same  ohne  Schale  wiegt  also  im 
Dorchschnitt  0,258  und  enthält  0,007  Asche.  Die  Asche  wird  mit 
Wasser  aufgenommen.  Die  so  entstehende,  stark  sauer  reagirende 
Flüssigkeit  wird  zunächst  auf 

1.  Phosphorsäure  geprüft,  deren  Anwesenheit  auf  folgende 
Weise  nachgewiesen  wird.  Nach  Abstumpfung  der  ursprünglichen, 
stark  sauren  Flüssigkeit  mit  Ammoniak,  bis  nur  Spuren  der  sauren 
Reaetion  wahrzunehmen  sind,  und  Zusatz  von  essigHaurem  Ämmon, 
wird  Eisenchlorid  zugesetzt,  wobei  pfaoBphorssares  Eisen  aU  gelblicher 
Niederschlag  niederfällt. 

2.  Schon  die  ursprünglich  saure  Flüssigkeit  gibt  mit  oxalsaorem 
Ammon  einen  deutlichen  weissen  Niederschlag  von  oxalsaurem  Kalk, 
welcher  bei  Abstumpfung  der  Säure  noch  reichlicher  wird. 

3.  Die  üblichen  Beactionen  auf  Schwefelsäure  ergaben,  dass 
diese  nicht  vorhanden  ist,  wenigstens  nicht  in  merkbaren  Mengen. 

4.  Nach  Zusatz  von  salpetersaurem  Silber  zur  zu  untersuchenden 
Flüssigkeit  entsteht  ein  reichliober  weisser  Niederschlag,  der  sich  in 
Ammoniak  löst  and  mit  Salpetersäure  wieder  gefällt  wird,  womit  die 
Anwesenheit  von  Chloriden  erwiesen  ist. 

5.  Eisen  ist  vorhanden;  mit  Ferrocyankslium  und  Essigsäure 
bildet  sich  Berlinerblau. 

6.  Zur  Ermittlung  der  Alkalien  wird  die  ursprüngliche  Flüssig- 
keit nach  Ausflillung  mit  kohlensaurem  und  freiem  Ämmon  in  salmiak- 
haltiger  Flüssigkeit  und  darauffolgendem  Auswaschen  in  einer  Platin- 
schale  verdunstet,  der  Rückstand  getrocknet  und  bis  zur  Entfernung 
der  Ämmoniaksalze  geglüht.  Der  eich  bildende  Bückstand  erweist 
die  Anwesenheit  von  Kali  und  Natron. 
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Alle  ÄBchenbeataadtbeile  treten  quantitstlT  gegen  die 
Phosphorsänre  znrllck,  mit  der  allein  wir  im  Kacbstehetidea 
gelegentlich  ob  zu  thun  haben  werdeD. 


II.  Ueber  einen  or^antgchen  BeBtundthell,  das  Meli. 

Bei  aufmer^amer  Durchaicht  der  Toratehenden  Capitel  wird 
man  zu  der  Einaicht  gebracht,  dasa  die  Daratellnng  des  toxischen 
Principa  aus  den  Ricinuasamen  bei  Benutzung  lediglich  chemischer 
ünterBachnngsmethoden  kaum  thnnlich  aein  dürfte;  denn  es  sind  in 
den  Samen  sehr  verschiedene  Stoffe  enthalten,  und  gerade  diejenigen, 
denen  man  die  giftige  Wirkung  am  eraten  zuschreiben  möchte,  sind 
nicht  krjstallisirbar   und   chemisch  auch  sonst  schlecht  charakteriairt. 

Ich  habe  daher  den  Weg  der  pharmakologischen  Isolirung^ 
d.  h.  eine  Combination  chemischer  Operationen  mit  fortwährenden 
Co ntrollTer suchen  der  Wirkung  am  Thier  reap.  an  Blnt ')  angeatellt, 
und  auf  dieae  Weise  achliesslicb  eine  überaus  giftige  Substanz  ans 
den  Samen  abgetrennt.  Zur  leichteren  Orientinmg  des  fieaers 
scheint  es  mir  jedoch  gerathen,  bei  der  Beschreibung  meiner  Versuche 
die  chemischen  and  pharmakologischen  wenigatena  vorläufig  von  ein- 
ander zu  trennen.  Ich  spreche  daher  hier  zunächst  nur  von  den 
chemiachen  Manipulationen,  durch  welche  die  durch  weiter  unten 
folgende  Vergiftungaversuche  ala  sehr  activ  erwiesene  Substanz  ge- 
wonnen wurde,  welche  ich  der  Bequemlichkeit  halber  ala  ßicin  be- 
zeichnen möchte,  da  aie  weder  mit  dem  ßicinin  noch  mit  dem  Ricinon 
identiach  ist. 

1.  Darstellung  dea  Ricina  in  Löaung  und  ala  Niederschlag. 

Das  mir  zur  Verfügung  stehende  Material  bestand  aus  Ricinna- 
presakuchen  aus  frischen  and  aua  mindestens  30  Jahre  alten 
Ricinuaaamen.  Letztere  atammten  von  einer  Sendang  Samen,  die 
Prof.  Buchbeim  zum  Zweck  der  Versuche  mit  Krtch*)  durch  die 
hiesige  Apotheke  des  Herrn  Th.  Köhler  hatte  kommen  lassen.  Die 
frischen  Samen  bezog  ich  aus  der  SamenhandluDg  von  E.  Benary  in 
Erfurt.  Die  Preaakachen  stammten  aus  einer  Moskauer  Fabrik.  Sie 
waren  fast  steinhart,  durchaus  nicht  ölig  anzufühlen  and  absolut  frei 
TOD  Schimmel,  was,  wie  wir  durch  Benecke  wissen,  von  Bedeutung 
ist  (vgl.  S.  69). 

Den  eigentlichen  Methoden  der  Darstellung  gingen  bei  mir 
stets  folgende  vorbereitende  Operationen  voraas.  Die  enthtüsten 
Ricinussamen ,  resp.  die  in  einem  Mörser  zerstosseuen  StUcke  eines 
Ricinuspresskuchena  werden  in  einer  Reibachale  fein  zerrieben.  Nach 
Zusatz  von  Waaeer,  lO^/oiger  NaClLöaung,  Essigaänre  etc.,  je  nach- 
dem, welche  von  den  gleich  zu  nennenden  Extractioaametboden  gewählt 


■)  Warum  gerade  am  Blut,  wird  weiter  nnten  besprochen  werden.  Die» 
übersuB  hnmsne  DntersnchntigBmethode  mit  Bist  bat  vor  mir  noch  keiner  der 
vielen  RiciDDBnDtersncher  angewandt. 

*]  Erich,  Exper.  quaed.  pharmacol.  de  OleisRicinf  etc.  Diis.  Dorp.  lSfi7. 
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wurde ,  wird  durch  sehr  lange  fortgeBetztes  eDergisches  Verreiben  in 
der  Reibachale  eine  Art  EmulBioQ  hergestellt  und  diese  filtrirt.  In 
das  Filtrat  geht  keine  Spur  von  öligen  Bestandtheilen  über,  wie  durch 
den  Augenschein,  sowie  durch  geeignete  Behandlung  mit  Aether  leicht 
constatirt  werden  kann.  Da  ich  aus  redactionellen  G-rUnden  es  für 
praktisch  halte,  die  DaretellungBmethoden  im  expBrimenteUen  Theile 
noch  mehrfach  wiederzugeben,  so  verweise  ich  hiermit  in  Bezug 
auf  die  Details  auch  auf  diesea.  Ich  begnüge  mich,  die  Methoden 
an  dieser  Stelle  nur  kurz  zu  charakterisiren  und  zum  Schlusa  die 
Ausbeate  an  Ricin  tabellariBch  wiederzugeben.  Diese  immer  in  der 
Kfilte  ausgeführten  Darstellungsmethoden  sind  nun  folgende: 

I.  Extraction  mit  deHtillirtem  Wasser  und  Fällung  der  Fil- 
trate  mit 

1.  kohlensaurem  Natron,  wobei  von  dem  entstehenden 
Phosphatnieder schlage  stets  eine  merkbare  Menge  des  Q-iftes  mechanisch 
mit  niedergerissen  wird,  etwa  in  der  Weise,  wie  die  Fermente  des 
Fancreasauszuges  dabei  würden  mitgeßlllt  werden.  Eine  mindestens 
ebenso  grosse  Menge  von  Bicin  bleibt  aber  in  LSsung  und  geht  mit 
in  das  Filtrat.  Diese  Methode  der  FSllung  des  Giftes  hat  daher  kein 
weiteres  Interesse  und  wurde  auch  nur  versuchsweise  angewandt. 

2.  Fällung  mit  essigsaurem  Blei  reiset  ganz  in  derselben 
Weise  wie  der  vorige  Niederschlag  einen  unberechenbaren  Theil  des 
RJcins  mit  nieder.  Da  das  Blei  nachher  schwer  zu  entfernen  ist, 
ohne  die  Wirksamkeit  des  Bicins  zu  beeintr&chtigen ,  so  wurde  diese 
Methode  sofort  wieder  verworfen. 

3.  Fällung  mit  Essigsäure  und  Ferrocyankalium.  Dabei 
fSIlt  von  den  vorhandenen  Stoffen  nichts  weiter  als  Eiweisskörper  und 
mit  ihnen  unser  Bicin,  und  zwar  quantitativ.  Aus  dem  Niederschlage, 
der  in  frischem  Zustande  gelb  aussieht  und  sich  bei  Abschluss  von 
Suierstoff  auch  so  hält,  bei  Luftzutritt  dagegen  sich  langsam  bläut, 
läBst  sich  durch  rasches  Auflösea  desselben  in  Wasser,  welches  etwas 
Natriuracarbonat  enthält,  und  Filtriren  die  wirksame  Substanz  unver- 
ändert wieder  ausziehen.     Die  Losung   enthält   dann   nur   noch   etwas 

.  Blutlaugensatz;  ferner  kann  auch  dieses  noch  durch  Dialyse  entfernt 
werden,  und  man  hat  dann  das  Ricin  ziemlich  rein.  Diese  Methode 
der  Darstellung  ist  einfach  und  ziemlich  brauchbar.  Sie  wurde  in 
vielen  Fällen  angewandt. 

n.  Extraction  mit  10''/oiger  NaCI-Lösung  und  Fällung  des 
Filtrat»  mit 

1.  Essigsäure.  Diese  Methode  ist  brauchbar,  ergibt  aber  bei 
angeschickter  Anführung  nur  eine  geringe  Ausbeute  an  Ricin. 

2.  Fällung  des  mit  lO'^/aiger  NaCl-LSanng  gewonnenen 
Extracts  durch  Magnesium-  und  Natriumsaifat.  Letztere  Me- 
thode ist  von  Sidney  H.  Martin  ^)  mit  Benutzung  der  Untersuchungen 
von  Eühne  und  Chittenden')  nnd  von  Vines*)  angegeben  und  von 
ihm  fUr  die  Trennung  der  verschiedenen  Albuminstoffe  in  pflanz- 

')  Journal  of  Pbjsiol.  5,  p.  218  and  0,  p.  886.  Citirt  bei  Half,  Jahres- 
bericht ttber  die  Fortichritte  der  Thlercliemie  Bd.  15,  für  das  Jahr  1886,  p.  250. 

*)  Ibid.  Bd.  13,  p.  27  und  Bd.  U,  p.  13. 

*)  Proceedings  of  the  ßofsl  Society  T.  2S,  1878  iiaA  T.  80,  1880;  Joum. 
of  Physiology  Vol.  8. 
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liehen  Eztracteo  empfohlen  worden.  Sidae^  Martin  nennt  die 
TOQ  ihm  im  getrockneten  Safte  von  Carica  Papaya  ausser  Globulin 
UDd  Albumin  gefandenen  zwei  Älbuminstoffe  rt-  und  ß-Phytalbumose. 
Erstere  ist  nach  ihm  die  TrKgerin  der  FermentwirkuDg  und  ist 
identisch  mit  Wurtz'  Papain.  Nach  dieser  von  Sidney  Martin 
empfohlenen  Methode  nun  verfahrend,  extrahirte  ich  Euerst  fein  zer- 
riebene Ricinuseamen  bei  neutraler  Reaction  mit  10  '^/oiger  NaCI-LOsung 
und  tibersättigte  das  erhaltene  Extract  mit  MagneBiumaulfat.  Der 
entstehende  starke  Niederachlag  wurde  sodann  nach  vorgenommener 
Abktlhlong  von  den  Überschüssigen  Magnesiumsulfatkrystallen  mechanisch 
und  von  sonstigen  Salzresten  durch  Dialyse  gereinigt  und  enthielt 
fast  alles  Kicin,  und  zwar  in  sehr  reiner  Form.  Das  Filtrat  des 
MagnesiamBuIfatniederachlags    wird    nun    noch    mit   Natrinmsulfat 

fesättigt.  Die  so  entstehende  zweite  Fällung  enthält  allerdings  noch 
,icin,  aber  nur  in  so  geringer  Menge,  daes  die  Verarbeitung  kaum 
lohnt.  Da  schon  durch  Magnesinmsulfat  das  Ricin  ausgef^lt  wird, 
scheint  es  der  ß-Phytalhnmose  Sidney  Martin's  zu  entsprechen. 
Die  folgenden  Methoden: 

m.  Alkalische  Extraction  mit  sehr  verdfinnter  Natronlaa^ 
nach  Bitthausen  und  Füllung  mit  Essigsäure; 

IV.  saure  Extraction  mit  verdünnter  Essigsäure  (oder  auch 
mit  anderen  Säaren)  und  Fällung  mit  Ferrocyankalium; 

V.  Olycerin-Extraction  nnd  Fällung  mit  Alkohol  fanden 
nur  selten  Verwendung,  erster«  weil  Methode  II  viel  bequemer  ist, 
die  Filtration  des  Extractes  bei  Methode  III  nnd  V  nar  schwer  von 
Statten  ging. 

Was  die  Ausbeute  an  Ricin  anlangt,  so  kamen  bei  meinen 
Versuchen  auf  1  g  lufttrockener  enthtllster  Samen  im  Durchschnitt 
^«i  <^er  „^  ^,^^  ^ 

1.  Wasserextraction  und  Fällung  mit  Soda     ....         3,0  "/o 

2.  Sauren  Extraction  und  Fällung  mit  Ferrocyankalinm         0,9*^/0 

3.  KaCl-Extraction  und  Fällung  mit  Essigsäure  .     .     .         1,9  7o 

4.  NaCl-Extraction  und  Fällung   mit   Magnesium-    nnd 

Natriumsulfat 2,8  7o 

Die    in   den   lufttrockenen  Samen  vorhandene  Menge  des  Giftes 

beträgt  also  mindestens  2,8  "/o,  wahrscheinlich  aber  etwas  mehr,  da 
die  quantitative  Ausscheidung  schwierig  ist;  ich  mfichte  verrnnthen, 
daes  Sfifjo  Ricin  vorhanden  sind. 

Die  zur  quantitativen  Darstellung  des  Ricins  bei  weitem  vorzu- 
ziehende Methode  ist  somit  die  letzte;  sie  erfordert,  faMs  sie  quanti- 
tativ sein  soll,  aber  Uebung. 

An  dieser  Stelle  will  ich  bemerken,  dass  die  quantitativen  Be- 
stimmungen in  folgender  Weise  vorgenommen  wurden:  Eine  genaa 
abgemessene  Menge  der  Lösung  des  Giftes,  z.  B.  1 — 3  cc,  bei  schwachen 
Lösungen  entsprechend  mehr,  wurde  im  Platintiegel  zur  Trockene 
verdunstet  und  dann  bei  100 — 105°  C.  bis  zur  Gewichtsconstanz  ge- 
trocknet. Sodann  wnrde  der  TrockenrUckstand  hei  difakler  Rothglut 
verascht  nnd  das  Gewicht  des  Tiegels  mit  der  Asche  von  dem  Gewicht 
des  Tiegels  mit  der  Trockensubstanz  abgezogen.  Die  Differenz 
habe  ich  als  Ricin  berechnet.   Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  ich  dabei 
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vielleicht  zu  groäse  Werthe  bekommen  habe,  indem  ja  indiSarente 
EiwoisakfirpBr  neben  dem  Kicin  zugleich  vorhanden  sein  können; 
jedenfalls  aber  können  meine  Werthangaben  nicht  zq  klein 
ausgefallen  sein,  und  darauf  allein  kommt  es  mir  bei  den  weiter 
unten  folgenden  Bestimmungen  der  letalen  Dosis  an. 

2.  Darstellung  des  trockenen  Kicins  fUr  den  Handel. 

Bei  den  oben  angeführten  Darstellungen  des  Ricins  in  Lösang 
ist,  wie  der  Leser  gemerkt  haben  wird,  jede  Erhitzung  vermieden 
worden.  Dies  ist  nicht  Znfall,  sondern  das  Resultat  vieler  hier  nicht 
mitgetheilten  misslungenen  Versuche.  Das  Ricin  verliert  nämlich 
seine  Wirkung  beim  Kochen  seiner  LOsung  fast  augenblick- 
lich, unter  solchen  Umständen  war  es  schwierig,  die  reine  Substanz 
in  trockener  Form  darzustellen.  Das  einfachste  Verfahren  dazu  ist 
daa  folgende. 

Enthülste  frische  Ricinussamen,  welche  bei  30  AtmoBph&ren 
Druck  sehr  gut  auagepresst  waren,  werden  zu  Pulver  zerrieben  uud 
mit  lO^/oiger  CINa-LöBung  im  Percolator  erschöpft.  Das  filtrirte 
waaserklare  Percolat  wird  gleichzeitig  mit  Magnesium  sulfat  und  Na- 
trinmaulfat  bei  Zimmertemperatur  gesättigt  und  dann  kalt  gestellt, 
wobei  zolllange  Erystatle  der  beiden  Sulfate  anschiessen  und  ausser- 
dem ein  von  diesen  Kristallen  leicht  trennbarer  Niederschlag  von 
weisser  Farbe  entsteht.  Dieser  Niederschlag  wird  in  der  Kälte  ab- 
fihrirt  und  nnausgewascheD  in  einen  Dialysatorschlanch  ans  Pcrgament- 
papier  gebracht  und  erst   in   äiessendes  gewöhnliches  Wasser  3  Tage 

fehängt,  und  dann  noch  3  Tage  in  deBtillirtea,  oft  gewechseltea.  Der 
nhalt  des  Scblaucbea ,  welcher  eich  fest  an  die  Wandungen  ansetzt, 
wird  mehrmals  täglich  abgekratzt,  und  falle  die  Poren  sieb  verstopfen 
sollten,  immer  wieder  in  einen  neuen  Schlauch  gebracht.  Die  Tem- 
peratur muBS  so  kühl  gehalten  werden,  dass  Fäulniss  nicht  eintritt. 
Das  Eintreten  der  Zersetzung  erkennt  man  am  Auftreten  eincB  käse- 
artigen Geruches.  Am  Ende  des  Dialysationsproceases  kratzt  man 
den  schmierigen  Inhalt  des  Dialysen  schlauch  es  ab  und  trocknet  ihn 
im  Vacuum  über  Schwefelsäure  zn  amorphen  Borken.  Nach  dem 
völligen  Trocknen  zerreiben  sich  die  Borken  leicht  zn  einem  geruch- 
losen, schneeweissen  Pulver,  welches  Übrigens  bei  keinem  der  vielen 
VerBucbe  ganz  aschefrei  gefunden  wurde.  Es  scheint  vielmehr  eine 
gewisse  Menge  der  Sulfate  von  10 — 20  "/o  bei  der  Dialyse  zurück- 
gehalten zn  werden.  Bei  den  angehener  kleinen  Dosen,  welche  zur 
Vergiftung  von  Thieren  erforderlich  sind,  bedingt  dieser  Aschengehalt 
aber  nicht  die  mindeste  Störnng.  Bei  Berechnung  der  Dose  wurde 
er  natürlich  immer  abgezogen.  Durch  Umßtllen  lässt  sich  derselbe 
noch  erniedrigen.  Nach  dieser  Vorschrift  gelingt  es  selbst  Ungeübten, 
sofort  das  Ricin  darzustellen,  Sollte  bei  der  Dialyse  Geruch  auf- 
treten, Bo  ist  damit  die  Darstellung  noch  nicht  absolut  werthlos,  da 
anch  aus  riechenden  Massen  sich  noch  ein  gerucbfreies ,  sehr  actives 
Ricin  darstellen  lässt. 

Prof.  Kobert  veranlasste  nach  Schluss  meiner  Arbeit  die  Firma 
Merck,  Ricin  fabrikmäsBig  darzustellen  und  in  den  Handel  zn  bringen. 
Eb   gelang   dieser  Fiinua   ebenfalls,    gleich   beim  ersten  Vennich   ein 
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wirksames,  aber  natürlich  aecbehalttges  Prfiparat  darzuatellen.  Mit 
Hülfe  dieses  käuflichöD  Präparates  kann  jeder  sehr  bequem  die  voa 
mir  beschriebetien  Wirkungen  nachprüfen.  Seine  Haltbarkeit  in  Sub- 
stanz ist  eine  unbegrenzt  lange.  Ea  löst  sich  am  besten  in  lO'^/oiger 
Kodisalzlösang.  Zam  Veraach  kann  man  diese  Lösang  beliebig  mit 
destillirtem  Wasser  verdünnen,  ohne  dass  Trübung  (wenigstens  sofort) 
einträte. 

3.  Beactionen  der  wässerigen  Lösting  des  Bicins. 

Das  Filtrat  der  SamenemalsioD  reagirt  in  Folge  der  Anwesenheit 
saurer  Phosphate  schwach  sauer,  die  LOaung  des  reinen  Kicins  da- 
gegen neutral.  Der  Geschmack  der  letzteren  ist  in  keiner  Weise 
scharf.     Beide  geben  folgende  Reactionen: 

1.  Beim  Kochen  entsteht  eine  TrUbung. 

2.  Beim  Zusatz  von  HN'Oa  entsteht  ein  Niederschlag,  der  sich, 
wenn  nicht  gekocht  wurde,  beim  Ueberschuss  der  Säure  wie- 
der löst. 

3.  Mit  Essigsäure  entsteht  schon  in  der  Kälte  eine  starke 
Füllung,  die  sich  beim  Ueberschuss  der  Säure  ganz  wieder  löst. 

4.  Mit  Essigsäure  und  Ferroc7ankalium  versetzt,  entsteht 
ein  voluminöser  Niederschlag  von  zunächst  weisser  Farbe;  jedoch  bläat 
er  sich  an  der  Luft  allmählig. 

5.  Mit  Millon's  Reagens  gekocht,  entsteht  ein  daokel-violetter 
Niederschlag. 

6.  Bei  Zusatz  von  Oxalsäure  entsteht  ein  Niederschlag,  der 
sich  bei  Anwesenheit  genügender  Säuremengen  gleich  wieder  auflöst. 

7.  Bei  Znsatz  von  Weinsäure  entsteht  eine  Fällung,  die  beim 
Ueberschuss  der  Säure  sich  wieder  auflast. 

8.  Durch  Salzsäure  wird  eine  Fällung  hervorgerufen,  die  sich 
gleich  wieder  auflöst. 

d.  Die  Ricinlösang  gibt  dentliche  Biuretreaotionen,  und  zwar 
schon  in  der  Kälte. 

10.  Nach  Zusatz  von  Jodqnecksilberjodkalium  zu  der  mit 
Salzsäure  versetzten  Lösung  entsteht  ein  voluminöser  Niederschlag. 

11.  Nach  Zusatz  von  Phosphor  wolframsäure  zu  der  mit 
Salzsäure  versetzten  Lösung  entsteht  gleichfalls  ein  volaminöser  Nie- 
derschlag. 

12.  Die  mit  Quillajasäure^)  übersättigte  Lösung  gibt  einen 
voluminösen  Niederschlag. 

13.  Um  das  Verhalten  zn  Stärke  za  prüfen,  verfahr  ich  folgen- 
dermassen:  Ich  stellte  zuaächat  zwei  Mischnngen  her,  nnd  zwar: 

I.  5  cc  mit  Wasser  angerührter  Stärke  (rohe  Stärke)  werden 
mit  2  cc  einer  Ricinlösung  (=  6  mg  Ricin)  versetzt. 

II.  5  cc  derselben  Stärkemiscbung  ohne  Znsatz  von  Ricin  als 
Controllportion, 

Diese  beiden  Mischungen  brachte  ich  in  einen  Raum,  dessen 
Temperatur  ca.  30°  C.  betrug,  und  liess  sie  24  Stunden  lang  stehen. 
Nach  Verlauf  dieser  Zeit  war  keine    Spur   von   Zocker  in  I  und 
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II  Dachzaweisen,  auch  nicht,  wenn  ich  die  Reaction  alkalisch  oder 
sAuer  gemacht  hatte. 

Dasselbe  BeBnltat  hatte  eia  analog  ausgefilhrter  VerBUch  mit 
gekochter  Stärke,  bei  dem  FäDlniss  nach  Möglichkeit  vermieden 
worden  war. 

Damit  ist  constatirt,  dass  das  Bicin  keine  diaatatische  Wir- 
knng  hat.  Zugleich  ist  durch  diesen  Versnch  bewiesen,  dass  das 
äiastatische  Ferment  von  L.  Brasse^)  nnd  mein  Ricin  nicht  iden- 
tische Körper  sind. 

14.  Verhalten  za  Amygdalin: 

Eine  ans  30,0  g  Sem.  Ricini  mit  Wasser  hergestellte  und  also  doch 
sicher  stark  ricinbaltige  Emulsion  theilte  ich  in  4  Fortionen.  2  Por- 
tionen rersetzte  ich  mit  Amygdalin ,  während  ich  zu  den  beiden 
anderen  nichts  znsetzte.  Darauf  Hess  ich  je  eine  amygdalinhaltige 
and  eine  amygdalinfreie  Portion  mehrere  Tage  hindurch  in  einem 
Räume,  dessen  Temperatur  ca.  80'  C.  war,  and  die  anderen  zwei  in 
einem  Räume,  der  gewöhnliche  Zimmertemperatur  hatte,  in  gut  ver- 
korkten Flaschen  stehen.  Schon  nach  2 — 3  Tagen  war,  und  zwar 
nur  in  den  mit  Ämygdalin  versetzten  Portionen,  ein  deutlicher 
BlauBfiuregeruch  zu  constatiren.  Wurde  statt  der  RicinosemuUion  eine 
reine  BicinlOsung  genommen,  so  war  der  Erfolg  derselbe,  nur  trat  der 
Blansänregeruch  später  auf. 

Was  beweist  uns  nun  dieser  Versuch?  Man  könnte  aus  dem- 
selben schlieBsen  wollen,  daaa  unser  Ricin  das  Amjgdalin  zerlegt. 
Seitdem  jedoch  Hermann  Grisson')  unter  iNasse  gezeigt  hat,  dass 
die  Fädlnissbacterien  sowohl  im  Darm  wie  ansaerhalb  in  Eiweiss- 
lösnngen  Amygdalin  energisch  zerlegen,  können  wir  auB  demselben 
auch  Bchlieseen,  dass  die  in  ansterilisirten  Ricinlfisnngen  bei  Zimmer- 
temperatur stets  sich  entwickelnden  Bacterien  das  Amygdalin  zersetzen. 
Hätten  wir  statt  Ricin  Fleischsaft  oder  eine  andere  Eiweisssubstanz 
zugesetzt,  so  wäre  dieselbe  Zerlegung  eingetreten.  Ob  das  Ricin  an 
«ich  Gljcoside  spaltet,  kann  daher  auf  diese  Weise  nicht  entschieden 
werden,  sondern  nur  mit  sicher  sterilisirten  Lösungen,  welche  ich  fUr 
Ricin  herzustellen  ansser  Stande  war.  Man  möge  diesen  Yersnch  in 
bacteriologischen  Laboratorien  wiederholen. 

15.  Zur  Prüfung  des  Verhaltens  von  Ricin  zu  Emulsin  wurden 
sttsse  Mandeln,  die  ja  bekanntlich  kein  oder  fast  kein  Amygdalin, 
wohl  aber  Emulsin  enthalten,  fein  zerrieben,  mit  etwas  Wasser  versetzt 
und  in  2  Portionen  getheilt.  Zu  der  einen  wird  Ricinittsung  zugesetzt, 
während  die  andere  ohne  diesen  Zusatz  bleibt.  Beide  Portionen  stehen 
mehrere  Tage  lang  in  einem  SO*'  C.  warmen  Behälter  und  zeigen 
dann  keine  Spur  von  Blauaäureentwicklung.  Dieser  Versuch  beweist, 
dasB  aas  dem  Ricin  sich  durch  Emulsin  keine  Blausäure 
abspalten  lässt,  wie  man  nach  den  Versuchen  von  Ritthausen 
hätte  vermuthen  können.  Dazu  stimmt,  dass  das  Ricin  beim  Kochen 
mit    verdünnten    Mineralsfiuren    keine  Glycose    abspaltet.     Es    kaan 

■]  Compt.  rend.  T.  90,  p.  878-879.  Citirt  dilcIi  H&ly,  J&hreib.  etc.  1884. 
*)  üeber  das  Verhsllec    der  Glycoside  im  Tbierkörper.    Regensburg  1887. 
Bostocker  iDangarsl-Dissertstion,  p.  13. 

Kobsrt,  Aibalten  dM  pbaimakologiädimi  IniUtnMi  sn  DorpU.    Bd.  M.  ß 
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daher  auch  nicht  mit  dem  von  Dixson   in   den  RicinusaameD 
gefundenen  Glycoside  identisch  sein. 

16.  Das  Verhalten  des  Ricins  zu  starken  Alkalien  (ohne  Ämyg- 
dalin)  musste  ebenfalls  geprüft  werden,  da  Ritthaasen')  dabei  an» 
den  EiweisskÖrpern  der  EÜcinuBsamen  hat  BlaasKure  entstehen  sehen. 
Bei  einem  ganz  nach  der  Angabe  Ritthanaen's  angestellten  Versnche 
konnte  jedoch  ebenfalls  keine  BlausSureantwicklang  wahrgenommen 
werden.  Also  aach  durch  Alkalien  wird  aaa  dem  Hicin  keine 
Blaueäure  gebildet.  FUr  das  VerBtändnüa  des  Verhaltens  des  Ricina 
im  Organismas  ist  dieses  natürlich  von  grösater  Wichtigkeit. 

Nach  dem  Verhalten  dea  Ricins  gegen  Amjgdaliu,  Emulsio, 
Alkali  ohne  Amjgdalin,  wie  es  sich  in  den  Versuchen  14,  15,  16 
gezeigt  hat,  f^le  ich  mich  bewogen,  mich  weder  der  Anaicht  Boer- 
ner's,  der  im  Gegenaatz  zn  Ritthausen  und  Bower  eine  dem 
Emulain  ähnhche  Substanz  in  den  Ricinuaaamen  annimmt,  aazn- 
schliesaen,  noch  der  seiner  Gegner,  welche  an  eine  amygdalinartige 
Substanz  in  den  RtcinnsBamen  glaubet).  Boerner  mag  ja  viel- 
leicht Recht  haben,  aber  beweisende  Veraache  für  seine  Ansicht 
fehlen  noch. 

17.  Verhalten  des  Ricins  zur  Dialyse: 

Aus  16  g  enthülster  alter  Sem.  Ricini  wird  eine  Emalaion 
hergestellt  und  filtrirt.  Das  Filtrat  wird  zur  Hftlfte  (25  cc)  anf 
den  Dialysator  gebracht  und  3  Tage  lang  der  DiaJjse  unterworfen, 
wobei  die  oft  gewechselte,  ausserhalb  befindliche  Waasermenge  immer 
3  1  betrag.  In  diesem  Dialysatwasser  Hess  sich  nach  dieser  Zeit  und 
nachdem  dasselbe  vorsichtig  concentrirt  worden  war,  eine  nicht  unbe- 
trächtliche Menge  von  Phosphoraänre,  sowie  auch  einige  Salze, 
namentlich  Kalk,  constatiren,  aber   kein  Ricin. 

Der  Versuch  gelang  ebenso,  wenn  statt  16  g  nur  1  g  Samen 
verwendet  wurde.  Der  Inhalt  des  Dialysators  war  auch  jetzt  stark 
giftig.  Ich  glaube  daraus  schlieseen  zn  dürfen,  dasa  das  Ricin  fast 
gar  nicht  dialjsationafUhig  ist,  so  dasa  man  also  die  S.  79  besprochene 
Darstellung  als  eine  quantitative  ansehen  kann.  Bei  aehr  kleiasD 
Mengen  verliert  man  leicht  dadurch  etwas,  dass  ea  die  Poren  der 
Membran  erftillt  mid  verstopft.  Man  kann  diese  Menge  durch  Eix- 
traction  der  Membran  mit  10  °/oiger  Koebsalzlöanng  aber  wieder- 
gewinnen. 

18.  Verhalten  des  Ricins  zu  Schwefelkohlenstoff: 

In  seiner  1888  erschienenen  Pharmakognosie  sagt  Prof. 
Mentbien,  daas  das  Bicinuagift  aich  mit  ScktcefeVcohlenstoff  leicht 
extrahiren  lasse,  woher  das  damit  auegezogene  Oel  giftiger  sei  als 
das  anagepresate.  Nach  Mentbien  gehOrt  daa  Ricinusgift  zu  den 
„scharfen"  Stoffen.  Auf  ihm  beruhe  die  purgative  Wirkung  dea  Oels 
und  die  toxische  der  Ricinuaaamen  und  des  Presskuchena.  Um  mich 
von  der  Richtigkeit  dieser  Ansicht  zu  Überzeugen,  extrahirte  ich  10  g 
Presakuchen  bei  30*  C.  14  Stunden  lang  mit  Schwefelkohlenstoff  und 
verdunatete  sodaun  das  filtrirte  Extract  bei  derselben  Temperatur 
(30"  C),     Der  VerdunatungsrUckstand,  der  noch  Spuren  von  Oel  ent- 

')  Ritthitaeen,  Die  Eiweieekörper  der  Qetretdearten,  Hülaen fruchte  und 
Oelesmen.     18T2. 
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hielt,  wurde  tbeils  mit  phyBiologischer  KocfaBalzIÖBung,  theils  mit  lO^/oiger 
ClNa-Lfisting  1  StUDde  lang  digerirt  -and  dann  filtrirt.  Die  Filtrate 
hätten  jetzt  alles  Eicin  enthalten  müssen;  es  erwies  sich  bei  einem 
BIutTersDcbe  aber  als  absolut  wirkungslos.  Das  Riciu  ist  somit 
Dicht  in  Schwefelkohlenstoff  löslich  und  daher  auch  nicht 
mit  dem  Menthien'schen  Stoffe  identisch,  über  den  ich  keine 
Veranlassung  hatte,  weitere  Versuche  anzustellen.  Aach  trockenes 
Bicin  ICste  sich  in  Schwefelkohlenstoff  nicht. 

18.  Verhalten  zu  Glycerin: 

5  g  Sem.  Ricini  werden  mit  Gljcerin  verrieben;  dann  wird  die 
Masse  durch  Leinwand  gepresst  und  die  erhaltene  trtlbe  Flüssigkeit 
mit  Aetheralkobol  gemischt;  es  entsteht  eine  Fällung,  die  von  der 
Flüssigkeit  abfiltrirt  wird.  Der  4.  Theil  des  mit  Wasser  aofgenoin- 
menen  Filterrückstandes  wird  einer  Katze  subcutan  injicirt.  Das 
Thier  stirbt  an  intensiver  Entzündung  des  Magens  und  Darms.  Das 
Ricin  hatte  sich  somit  nach  Analogie  der  unorganisirten 
Permente  in  G-ljcerin  gelOat  und  war  aus  dieser  Lösung 
durch  Alkohol  gefällt,  aber  nicht  unwirksam  geworden. 
Beines  Ricin  löst  sich  ebenfalls  in  Glycerin. 

20.  Dieses  Verbalten  zu  Alkohol  und  Aether  wurde  seiner 
grossen  Wichtigkeit  wegen  für  die  Darstellung  des  Ricins  noch  in  be- 
sonderen Versuchen  geprüft. 

20  g  alter  Ricinnssamen  werden  mit  viel  967oigein  Alkohol  ver- 
rieben. Die  beim  Stehen  sich  bildende  obere  klare  Schicht  wird 
mehrmals  abgegossen,  der  Alkohol  wird  erneuert.  Nach  etwa  48- 
stUndigem  Stehen  wird  die  Masse  filtrirt  und  mit  Alkohol  ausgewaschen. 
Der  Filterrllckstand  wird  für  mehrere  Stunden  in  einen  30"  C.  warmen 
Behälter  gebracht,  um  den  Alkohol  vollends  abdunsten  zu  lassen.  Der 
so  getrocknete  Filterrück  stand  wird  mit  Wasser  und  in  einem  zweiten 
Versuche  mit  lO^/oiger  ClNa-LOsung  je  zu  dn er  Emulsion  verarbeitet; 
letztere  werden  filtrirt.  Das  weingelbe  klare  Filtrat  erweist  sich  bei 
beiden  als  in  hohem  Grade  ricinhaltig  und  giftig.  Alkohol  löst 
also  das  Bicin  nicht  und  vernichtet  es  entweder  gar  nicht 
oder  nur  bei  sehr  langer  Einwirkung.  Dazu  stimmt,  dass 
trockenes  Ricin  seihst  bei  wochenlanger  Aufbewahrung  unter  Alkohol 
sich  in  diesem  absolut  nicht  löst  und  seine  Wirksamkeit  nur  langsam 
einbUsst. 

Ein  in  analoger  Weise  mit  Aether  hergestelltes  Präparat  zeigt 
dieselbe  giftige  Wirktmg,  woraus  wir  schliessen  können,  daas  auch 
durch  Aether  bei  kurzdauernder  Einwirkung  die  Löslich- 
keit und  Activität  des  Ricins  in  keiner  Weise  beeinträchtigt 
wird,  wohl  aber  kann  man  Alkoholäther  anwenden,  um  das  Bicin 
aus  seinen  Lösungen  zu  fallen.  Wäre  das  Bicin  ein  Harz  oder 
eine  Harzsäure  oder  das  Anhydrid  einer  solchen,  so  würde 
es  sicher  in  Alkohol  ISslich  sein  oder  in  Aether. 

21,  Verhalten  gegen  trockene  Hitze: 

20  Stück  lufttrockener  alter  Bicinussamen  werden  bis  znr  Ge- 
wichtsconstanz  bei  einer  von  30— 110"  C.  sehr  langsam  ansteigenden 
Temperatur  getrocknet.  Vor  dem  Trocknen  wogen  sie  6,4  g,  nach 
demselben  5,1  g.  Das  Trocknen  bei  HO*'  C.  dauerte  12  Stunden. 
Nachdem  die  Samen  mit  Wasser  emulsionirt  worden,  was  nur  schwer 
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gelinget,  wird  die  Emulsion  filtrirt  und  auf  Ricin  verarbeitet.  Eis 
ergibt  sich  ganz  dieselbe  Menge  Ricin,  welche  ans  nichtgetrockneten 
Samen  erwartet  werden  konnte;  auch  war  dasselbe  sehr  giftig.  Wir 
gelangen  Bomit  zu  dem  Resultate,  dass  durch  trockene  Hitze  von 
IlO'^  C.  das  in  den  Samen  befindliche  Ricin  seine  Giftigkeit 
nicht  einbüsat.  Wir  wissen  durch  Saikowski,  dass  dieser  Sats 
auch  fUr  das  tryptiscbe  Ferment  der  Pancreas  gilt.  Seine  Richtigkeit 
liess  sich  auch  leicht  ftlr  das  reine,  über  HtSO«  getrocknete  Ricin 
nachweisen. 

22.  Verhalten  gegen  Kochen: 

loh  kann  mich  hier  kurz  fassen,  indem  ich  sage,  dass  alle  Dar- 
stellungsT ersuche,  bei  welchen  gekocht  wurde,  ein  absolut  unwirksames 
Ricin  lieferten,  gleichgültig,  ob  die  Reaction  der  kochenden  Losung 
neutral,  sauer  oder  alkalisch  war.  Auch  alle  anderen  Autoren  haben 
längst  gefunden,  dass  die  Ricinusaamen  durch  Kochen  entgiftet  wer- 
den. LSsungen  des  reinen  Ricins  wurden  schon  bei  unter  100"  Ü. 
unter  Coagnlation  des  Ricins  unwirksam,  so  dass  sie  in  der  lOOfachen 
Uenge  der  vorher  ttidtlich  wirkenden  Dose  vertragen  wurden. 

Es  können  uns  diese  Resultate  nicht  wundem,  denn  alle  onor- 
ganisirten  Fermente  werden  durch  feuchte  Hitze  vernichtet,  auch 
wenn  sie  trockene  vertragen. 

23.  Verhalten  gegen  Wasserstoffsuperoxyd: 

Da  eine  aus  einer  RicinlOsung  und  dem  doppelten  Volumen 
3°/oigerWassereto£&uperoxydlOsnng  bestehende  Mischung  noch  nach  mehr- 
stündigem Stehen  die  typische  Blntwirkang  zeigt,  so  ergibt  sich  daraus, 
dass  Wasserstoffsuperoxyd  das  Ricin  nicht  sofort  unwirksam 
macht.  Dass  das  HiOi  nicht  etwa  schon  vor  dem  Zusatz  zum  Ricin 
zersetzt  war,  wurde  durch  einen  besonderen  Versuch  festgestellt;  ferner 
entwickelte  es  beim  Stehen  mit  dem  Ricin  langsam,  aber  fortwährend 
Sauerstoffblasen.  Ich  habe  diesen  Versuch  mit  HiOi  nur  deshalb 
angestellt,  weil  sich  in  der  Literatur  die  Behauptung  findet,  das 
Wasserstoffsuperoxyd  vernichte  alle  Fermente  oder  wenigstens  die 
unorganisirten.     Für  Ricin  trifft  diese  Angabe  also  nicht  zu. 

24.  Das  Verhalten  des  Ricins  zum  Blut  kann  man  zwar  auch 
sehr  gut  als  chemische  Reaction  zum  Nachweis  desselben  verwenden; 
ich  ziehe  es  jedoch  vor,  über  diese  Reaction  erst  im  physiologischen 
Theile  ausfuhrlich  zu  sprechen. 

25.  Löslichkeitsverhältnisse: 

Um  das  trockene  Ricin  zu  lösen,  that  man  am  besten,  es  sa- 
nächst  mit  einer  kleinen  Menge  107oiger  Kochsalzlösung  zu  über- 
giesseD,  wobei  es  sehr  schnell  in  Lösung  geht.  Diese  Lösung  kann 
man  dann  mit  destillirtem  Wasser  beliebig  verdünnen,  ohne  dass  ein 
Aosfallen  eintritt.  Will  mau  das  trockene  Ricin  direct  in  Äq..  dest. 
lOsen  und  übergiesst  es  selbst  mit  einer  recht  grossen  Menge  dea- 
selben,  so  geht  es  gar  nicht  oder  nur  unvollkommen  in  Lösung.  Ana 
den  frischen  oder  getrockneten  Samen  dagegen  läi-st  sich  das  Ricin 
mit  destillirtem  Wasser  wohl  extrahiren,  wenn  auch  unvollkommen, 
weil  die  Salze  der  Samen,  sowie  die  anderen  Eiweissstoffe  die  Lösung 
begünstigen.  Aus  der  Lösung  in  destillirtem  Wasser  lässt  er  sich 
durch  Sättigen  derselben  mit  Ammoniumsolfat  vollkommen,  durch 
Sättigen  mit  Magnesiumsulfat  aber  nur  unvollkommen  ausf&Uen,  wohl 
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dagegen  voUkommeii  auch  durch  Sättigeo  gleichzeitig  mit  Magneaium- 
and  mit  Natriumsiilfat.  In  anTollkommen  gesättigten  LSsungen  dieser 
und  vieler  anderer  Salze  dagegen  ist  es  gut  löslich,  so  lange  die 
Raaction  neutral  ist. 

Aus  den  Terschiedensten  Lösungen  kann  es  niedergerissen  werden, 
wenn  man  ToluminQae  Niederschläge  erzeugt.  Naturgemäss  ist  diese 
Fällung  meist  keine  ToUkommene;  sie  wird  ferner  durch  Waschung 
des  Niederschlags  mit  lO^/oigem  Chloroatrium  wieder  aufgehoben. 

In  sehr  verdUunten  MineralsSnren  ist  das  trockene  Ricin  löslich. 
Versetzt  man  dagegen  das  in  lO'^/oigem  CINa  gelöste  Kicin  in  ver- 
dttnnten  Säuren  oder  Alkalien,  so  wird  es  auagef^t.  Diese  Reaction 
lässt  sich  zur  Reindarstellung  des  Ricins  mit  verwenden. 

Erhitzt  man  die  RicinltJsung  zum  Kochen,  so  i&Wt  das  Ricin, 
wie  schon  sub  Nr.  22  bemerkt  wurde,  unter  Gerinnung  aus  und  lOst 
sich  auch  beim  Abkühlen  nicht  wieder.  Bekanntlich  gibt  es  auch 
Gifte,  wie  z.  B.  das  Condurangin,  welche  in  der  Hitze  gerinnen,  beim 
Abkllhlen  sich  aber  langsam  wieder  lösen.  Das  Ricin  gehört  also  zu 
dieser  Gruppe  von  Körpern  nicht,  sondern  verhält  sich  ganz  wie  ein 
Eiweisakörper.  Das  Filtrat  des  Ricios  enthält  dann  überhaupt  nichts 
Organ  iscbes  mehr. 

LSsst  man  das  Rioin  sehr  lange  unter  Aether  und  Alkohol,  in 
denen  es  sich  nicht  l&st,  stehen,  so  wird  es  allmählig  auch  in  Wasser 
schwer  ICelich  und  geht  in  seiner  Wirksamkeit  zurück. 

In  den  Samen  Sndert  es  selbst  bei  SOjährigem  Liegen  derselben 
Beine  Löslichkeitsverhältnisse  ebenso  wenig  als  seine  Giftigkeit. 


Fragen  wir  ans  jetzt,  wohin  wir  nach  Obigem  das  Ricin  rechnen 
ssen,   so  ergeben  eich  meiner  Meinung  nach  folgende  Scblussfolge- 
rungen  über  die  chemische  Natur  desselben: 

1.  Da  durch  die  oben  angegebenen  Reagentien,  wie  Essigsäure 
und  Ferrocyankalinm,  Kochen  ohne  weiteren  Znsatz,  Kochen  mit 
Salpetersäure,  Jodquecksilberjodkalium  sich  in  den  betreffenden  Prä- 
paraten ein  Niederschlag,  und  femer  durch  die  Biuretreaction  sich 
charakteristische  Farbenreactionen  hervorrufen  liessen,  und  da  anderer- 
seits bei  Thierversncheu  die  durch  Essigsäure  und  Ferrocyankalium 
gefällte  Substanz  sich  als  giftig  erwies,  so  ist  dieselbe  aller  Wahr- 
scheinlichkeit nach  ein  EiweisskSrper,  und  zwar  vielleicht  eine 
sogen.  Pbytalbnmose  {vgl.  S.  77—78). 

2.  Gegen  die  Annahme  eines  Alkaloids  spricht  die  Thatsache, 
dass  die  Substanz  durch  Kochen  unwirksam  wird,  während  trockene 
Hitze  von  lOO»  C.  das  Gift  nicht  zerstört. 

3.  Gegen  die  Glycosidnatur  spricht  der  Umstand,  dass  sich 
durch  Kochen  des  Ricins  mit  Säuren  kein  Zucker  abspalten  lässt, 
und  dass  sich  die  Substanz  durch  Bietessig  seihst  in  ammoniakaiischer 
Lösung  nicht  anseien,  sondern  nur  theilwelse  mit  niederreissen  lässt. 

4.  Femer  handelt  es  sich  auch  nicht  um  eine  Blausäure- 
mnttersubstanz  oder  gar  um  Blausäure  selbst,  denn  sowohl  die 
Blausäure   als   ihre  nach   einigen  Autoren   in   den   Ricinussamen  vor- 
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kommende   Muttersubstanz,    daa   Am7gdalin,    sind  in  Alkohol  löslich. 
Femer  gelang  ea  mir  nie,  aus  reinem  ßicin  Blaosäure  abzuspalten. 

5.  Ebenso  kann  es  sieb  auch  nicht  um  eine  organische  Säure 
handeln,  denn  diese  würde  vermuthlich  nicht  in  gleicherweise  bei 
der  Extractioa  der  Samen  mit  Säuren  und  Alkalien  in  Losung  gehen, 
wie  das  Bicin  es  tbut,  und  würde  femer  wohl  durch  Bleieaaig  sich 
haben  ausfallen  lassen. 

6.  Es  kann  sich  überhaupt  nicht  um  einen  krystallisirbaren 
Körper  handeln,  da  festgestellt  worden  ist,  dass  die  Substanz  selbst 
bei  726tündigeni  Verweilen  im  Dialysator  die  Dialjsenmembran  nicht 
oder  doch  nur  in  sehr  geringer  Menge  durchdringt,  selbst  wenn  die 
Verhältnisse  der  Dialyse  so  günstig  wie  möglich  gewählt  werden.  Da 
der  Dialysen  rück  stand  noch  am  Ende  des  Versuches  seine  volle  Griftig- 
keit  hesass,  so  scheint  mir  bewiesen  zu  sein,  dass  es  sieh  nicht 
um  ein  Gemenge  eines  nicht  djaljsirbaren  inactiven  Körpers  mit 
einem  activen  dialjsirbaren  handelt,  sondern  um  ein  nicht  dialjsations- 
fähiges  Gift.  Eine  organische  Säure  konnte  es  kaum  sein,  denn  diese 
würde  vermuthlich  die  Membrsn  durchdrungen  haben.  Wissen  wir 
doch  durch  Dragendorff  und  Podwyssotzki,  dass  selbst  die  Er- 
gotinsäure,  welche  zu  den  com plicir testen  organischen  Säuren  gehört, 
dialjsationafUbig  ist.  Zwei  andere  organische  Säuren  freilich,  die 
Quillajasäure  und  die  Polygalssiiure,  dialysiren  nach  Kobert  nicht 
oder  wenigstens  nur  in  Spuren.  An  einen  Bolchen  Körper  konnte 
man  allerdings  noch  denken.  Doch  wnrde  diese  Annahme  schon  durch 
das  Fehlen  aller  gly cos idi sehen  Eigenschaften,  sowie  durch  das  bereits 
erwähnte  Verbalten  des  Kicins  gegen  Eiweisareagentien  ausgeschlossen, 
wodurch  dasselbe  als  Eiweisskörper  charakterisirt  wird. 

7.  Es  gibt  in  vielen  Pflanzen  unorganisirte  Fermentsub- 
stauzen,  welche  zu  den  Eiweisskörpern,  und  zwar  zu  den  Albumosen 
gerechnet  werden  müssen.  Dieselben  sind  manchmal  in  den  Samen 
besonders  reichlich  vorhanden.  Eis  lag  daher  nahe,  auch  hier  an  eine 
derartige  Substanz  zu  denken. 

Es  ist  bekannt,  dass  in  rein  chemischer  Beziehung  bis  jetzt  die 
Kenutniss  der  sogen,  „nngeformten  Fermente",  wie  des  Papains, 
Emulsine,  Invertina  etc.,  eine  noch  sehr  lückenhafte  ist,  doch  sind, 
besonders  durch  nenere  Untersuchungen,  wenigstens  einige  allgemeine 
Eigenschaften  derselben  festgestellt  worden.     Zu  diesen  gehört: 

a)  Ihre  Zugehörigkeit  zu  der  grossen  Gruppe  der  Eiweisskörper, 
und  zwar  der  in  Wasser  resp.  in  Salzlösungen  löslichen. 

b)  Als  Charakteristicom  vieler  dieser  Substanzen  wird  ihre  Fähig- 
keit angeführt,  selbst  durch  lange  dauerndes  Erhitzen  bei  Temperaturen 
von  100 — 115**  C.  ihre  Wirksamkeit  nicht  zu  verlieren,  falls  die  Tem- 
peratur zu  Anfang  nur  langsam  gesteigert  wurde  und  falb  die  Sub- 
stanzen absolut  trocken  sind. 

c)  Kochen   in   wässeriger  Lösung   vernichtet   sie  dagegen  sofort. 

d)  Die  Fennente  haben  alle  eine  grosse  Neigung,  beim  Heraus- 
fallen indifferenter  Niederschläge  mitgerissen  zu  werden ']. 

■)  Brücke,  Sitzongabericht  der  Wiener  Academie,  Bd.  18,  1861,  p.  601. 
Ferner  A.  t.  Heltzl,  Beitr.  z.  Lehre  v.  Terdauucgsfermetite  des  Magensaftes. 
Inaag.-Dissert  Dorpat  1864. 
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e)  Alkohol  vernichtet  die  angeformten  FermeDte  nicht,  falls  die 
Einwirkung  eine  nur  kurzdacemde  ist. 

f)  Die  meisten  ISaen  sich  auch  in  Glycerin  nnd  werden  aus  dieser 
LiOsong  dorcfa  Alkohol  geföllt'). 

g)  Die  meisten  Fermente,  z.  B.  das  Pepsin,  diffundiren  nicht 
durch  Membranen  'J. 

h)  Sie  besitzen  aaffallende  physiologiaohe  Wirkungen,  einige  ' 
besonders  auf  Fi  bringer  innung  des  Blntee.  Einige  wenige  bilden  starke 
Gifte.  Dahin  gehört  z.  B.  das  von  Dnpetit")  in  Boletus  edulia, 
Agaricus  campestris,  Agaricus  phalloides,  Agaricns  rnbescenB,  Agaricus 
vaginatns  und  Agaricns  caeaareus  gefundene  Ferment,  die  Myko- 
zymase. 

Vergleichen  wir  diese  Cbarakteristica  der  ungeformten  Fermente 
mit  den  Eigenschaften,  die  der  von  nns  nnterauchte  Körper  zeigt,  so 
drSngt  eich  allerdings  die  Vermuthung,  ja  sogar  die  Ueberzengung 
auf,  dass  wir  es  hier  mit  einem  echten  Fermente  zu  tbun 
haben. 

AndereraeitB  dtirfen  wir  uns  nicht  verhehlen,  dass  es  sich  um 
einen  in  den  Augen  eines  Chemikers  zwingenden  Beweis  nicht  ban- 
deln kann,  denn  die  vielfachen  Bemllhungen,  die  ungeformten  Fermente 
zu  isoliren,  haben  bei  der  bisher  so  mangelhaften  Kenntniss  derselben 
doch  nur  Resultate  ergeben,  deren  Richtigkeit  noch  keineswegs  Über 
jeden  Zweifel  erhaben  ist,  „Ea  gelingt,"  sagt  Bunge*),  „in  der 
That,  aus  fennertthaltigen  Jjöaungen  Niederschläge  zu  gewinnen,  denen 
du  fermentirende  Eigenschaft  noch  anhaftet.  Doch  haben  wir  keine 
Garantie  dafür,  dass  diese  stets  amorphen  Niederschläge  dtemische  In- 
dividuen seien.  So  oft  man  sie  einer  Btementaranalgse  unterworfen  hat, 
ergab  sich  eine  Zusammensetzung,  wdehe  der  der  Eiweissstojfe  und 
Peptone  sehr  ähnlieh  ist.  Wir  Jcönnen  gar  nicht  wissen,  ob  das  Ferment 
nicht  vielleicki  bloss  einen  kleinen  Bruchiheil  des  analysirten  Stoffgemenges 
ausmacht,  so  klein,  dass  er  das  Resultat  der  Analyse  kaum  beeinflusst." 

Fassen  wir  das  Gesagte  zusammeD,  so  können  wir  die  Resultate 
der  vorstehenden  chemischen  Unter  Buchungen  in  etwa  folgender  Weise 
präciairen : 

Das  Ricin  ist  ein  EiweiaskOrper,  eine  sogen.  Phytal- 
bumoae,  und  gehört  zu  der  Gruppe  der  ^ungeformten"  Fer- 
mente. Mit  den  Glycosiden  und  den  Säareanhydriden  bat  es  be- 
stimmt nichts  zu  thun. 


■)  V.  Wittich,  Pflüger's  Arch.  1869,  Bd.  2,  p.  198  u.  1870,  Bd.  8,  p,  331 

»)  KraBilnikow,  Medieinski  Weatnik  1864. 

■)  Chemisches  CeDtr&lblatt  1889,  Bd.  1,  Nr.  21,  p.  695. 

*)  G.  Bunge,  Lebrb.  d.  phja.  u.  pathol.  Chemie.     Lelpiif  1887,  p.  167. 
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C.  Pharmakologische  Versuche  über  das  Ricin  aus 
Ricinus  communis. 

I.  Vlrkmntr  des  BIolii  snf  di§  Blut  mad  detnen  Bratandtkelle. 

1.  Wirkung  snf  defibrinirtes  Blut. 

Die  bei  weitem  intereManteste  und  wichtigste  Wirkung  dea  Ricin» 
ist  die  auf  da«  Blut  Bevor  ich  dieselbe  einer  genaueren  Besprechung 
unterziehe,  halte  ich  es  fUr  nothweudig,  zu  betonen,  dass  dieselben 
von  mir  nur  mit  frisch  dargestelltem  Ricin,  welches  niemals  vorher 
in  Pulverform  trocken  vorbanden  gewesen  war,  angestellt  worden 
sind.  Prof.  Kobert  bat  dieselben  jedoch  einer  sorgfältigen  Revision 
und  Erweiterung  unterzogen  und  dabei  auch  reines  trockenes  Bicin 
verwendet,  welches  zu  Versuchen  natürlich  immer  gelöst  wurde  und 
neutral  reagirte.  Es  ist  zu  merken,  dass  dnrch  das  Trocknen  die 
Wirkung  etwas  abgeschwächt  wird,  aber  nicht  erheblich. 

Das  von  mir  hauptsächlich  verwendete  Präparat  wurde  auf  fol- 
gende Weise  hergestellt. 

Enthülste  frische  Sem.  Ricini  werden  mit  lO^/oiger  NaCl-LSsung 
zerrieben,  emulsionirt;  die  Emulsion  wird  filtrirt.  Das  Filtrat  wird 
mit  überschüssigem  Magnesiumsulfat  versetzt,  wodurch  eine  Fällung 
entsteht.  Das  überschüssige  Magnesiumsulfat  krjatallisirt  in  der  Kälte 
aus  und  kann,  wenigstens  zum  Theil,  leicht  entfernt  werden;  zum 
Theil  dagegen  wird  da»  Präparat  durch  Dialyse  von  ihm  befreit. 
Der  so  von  den  Salzen  tbeilweise  gereinigte  Dialjsenrtickstami  wird 
mit  Wasser  and  so  viel  kohlensaurem  Na  aufgenommen,  bis  er  sich 
vollkommen  gelöst  hat  und  schwache,  aber  deutliche  alkalische 
Reactiou  zeigt.  In  anderen  Fällen  wurde  der  Dialysenrückstand  in  wenig 
lO^/oiger  CINa-Lösung  aufgenommen  and  dann  mit  destillirtem  Wasser 
stark  verdünnt.  Manchmal  wurde  die  Verdünnung  auch  mit  physio- 
logischer EochsalzlQsung  vorgenommen.  Die  Bestimmung  der  Ricin- 
menge  wurde  stets  mittelst  Trocknen  und  Veraschen  berechnet,  indem 
alles  Organische  ftlr  Ricin  genommen  wurde. 

Venniob  1. 

I  cc  der  so  verdünnten  LSsung,  dass  I  cc  I  mg  Ricin  enthält, 
wird  mit  1  oc  Kaninchenblut  and  18  cc  physiologischer  NaCl- 
LOsung  versetzt  und  nach  10  Minaten  filtrirt.  —  1  ControUportion 
wird  ebenso  gemischt,  docli  ohne  Gift  gelassen  und  ebenfalls  nach 
10  Minuten  filtrirt.  Bei  der  Filtration  liefert  die  Controllportion  ein 
Filtrat,  welches  fast  sämmtliche  rotbe  Blutkörperchen  enthält.  Die 
vergiftete  Portion  dagegen  liefert  ein  wasserklareB  Filtrat,  und  auf 
dem  Filter  bleibt  ein  Klumpen,  bestehend  ans  den  scheinbar 
durch  Fibrin  mit  einander  verklebten  rothen  Blutkörperchen. 
Concentration  des  Ricins  in  der  Mischang  =  1  :  20000. 
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Tersuch  2, 

Dieser  Versach  wird  in  gleicher  Weise  mit  EauincheDblnt 
ausgeführt  wie  Versuch  1,  aur  mit  dem  einen  Unterschiede,  dasa  die 
RicinlSsung  noch  dreifach  verdünnt  worden  war,  so  dase  in  dem  einen 
verwandten  Cuhikcentimeter  also  nar  '/>  ^S  ^'^^  enthalten  war.  Nach 
30  Uinuten  wird  filtrirt.  Bei  der  ersten  Filtration  gehen  einige  Blut- 
körperchen durch,  bei  der  zweiten  durch  dasselbe  Filter  Jedoch  nicht 
mehr.  Dieselben  klumpen  vielmehr  wie  vorhin  zusammen.  Bei  der 
ControUportion  ist  auch  durch  vielmaliges  Filtriren  keine  Aendernng 
der  Blutflüssigkeit  zn  erzielen. 

Concentration  des  Ricins  in  der  Mischung  =  1  :  60000. 

Beobachtet  man  den  Vorgang  dieser  ZuBammenballnng  im  Reagenz- 
glase  mit  der  Lupe,  so  f&llt  uns  auf,  dass  schon  nach  Znsatz  von 
stark  verdtlnnter  mcinlÖBang  nach  einigen  Minuten  sich  einzelne  kleine 
Flocken  bilden,  von  denen  jede  aus  mehreren  rothen  Blutkörperchen 
besteht.  Nach  Verlauf  von  nochmals  einigen  Minuten  tritt  auch  eine 
Verklebung  dieser  Flocken  nnter  einander  ein,  wonach  sich  die  Coagula 
langsam  zu  Boden  senken,  einen  Klampen  bildend,  der  geronnenem 
Blute  äusserst  ähnlich  sieht.  Der  Process  der  Verklebung  oder  Ge- 
rinnung schreitet  offenbar  noch  längere  Zeit  hindurch  weiter  fort, 
denn  wenn  das  Präparat  noch  etwa  1—2  Stunden  ruhig  gestanden 
hat,  hat  die  am  Boden  sitzende  Masse  bereits  eine  derartige  Consistenz 
erhalten,  dass  sie  bei  vorsichtiger  Entfernung  aus  dem  Reagenzglase 
dessen  Äbguss  darstellt.  Die  über  den  rothen  Blutkörperchen  beim 
Stehen  sich  bildende  Schicht  besteht  aus  klarer  Flüssigkeit,  welche 
trotz  Schlittelns  bei  einer  etwa  vorgenommenen  Filtration  ebenso  klar 
durch  das  Filter  geht. 

Tennich  8. 

1  cc  einer  Lösung  von  trockenem,  reinem  Bicin  in  lO^/oiger 
Kochsalz lösung,  enthaltend  1  mg  Ricin  wird  mit  23  cc  physiologischer 
Kochsalzlösung  und  1  cc  Rinderblut  versetzt.  Nachdem  während 
einer  halben  Stunde  die  Mischung  mehrmals  sanft  umgeschllttelt  worden 
war,  wird  sie  filtrirt  und  ergibt  auf  dem  Filter  eine  rothe  Masse  und 
im  Filtrat  eine  klare  hellgelbe  Flüssigkeit. 

Concentration  des  Ricins  in  der  Mischung  =  1  :  25000. 

Tersnoh  4. 

8  cc  ganz  frisch  defibrinirtes,  anverdUnntes  Hnndeblut  werden 
mit  20  cc  einer  0,8''/aigen  LOsung  von  reinem  trockenen  Ricin  in 
10°/oiger  Xochsalzaolution  vermischt,  mehrmals  sanft  geschüttelt  und 
nach  1  Stunde,  nachdem  eben  nochmals  geschüttelt  worden  war,  aufs 
Filter  gebracht.  Zur  Controlle  wird  ein  ganz  eben  solches  Gemisch 
nur  ohne  Ricin,  ebenso  behandelt  und  auch  auf  ein  Filter  gebracht. 
Dann  werden  beide  Filter  mit  viel  physiologischer  EochsalzlJteung 
nachge waschen.  Während  das  Filtrat  der  Ricinmischung  farblos  ist 
und  bleibt,  gehen  von  der  ControUportion,  namentlich  beim  Nacfa- 
waschen,  fast  alle  Blutkörperchen  ins  Filtrat.     Das  Filter  wird  dabei 
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leer,  välirend  das  Ricinfilter  eine  TolumiDöse  Masse  enthSltj  welche 
genau  wie  Blutkucben  aussieht. 

Man  ersieht  aus  diesen  Versuchen,  welche  bei  Kaninchen-, 
Rinder-,  Pferde-,  Ziegen-,  Schafs-,  Hunde-,  Katzen-,  Tau- 
ben-, Huhner-  uad  Menschenblut  bei  nicht  zu  starker  Verdünnong 
positiv  ausfielen,  dass  das  Ricin  die  Abscheidung  einer  unfil- 
trirbaren  rotben  Masse  ans  dem  defibrinirten  Blute  veran- 
lasst, welche  mit  Blutkuchen  grosse  Aebnlichkeit  hat.  Auch 
unter  dem  Mikroskope  betrachtet  erinnert  der  Process  entschieden  an 
die  G-erionung  des  nicht  de&brinirten  Blutes. 

Uebrigens  scheint  das  in  l'/oiger  Kochsalzmiscbang  untersuchte 
Blut  verschiedener  Thiere  ein  graduell  verschiedenes  Ver- 
halten gegen  das  Ricin  zu  haben.  So  tritt  der  besprochene 
Process  im  Kaninchenblute  z,  B.  ungleich  energischer,  nämlich 
noch  hei  einer  Verdünnung  des  Giftes  von  l  :  60000  ein,  während 
beim  Eatzenblute  schon  eine  Verdiinnung  des  Ricins  von  1:20000 
kein  ganz  blutkCrperchenfreies  Filtrat  mehr  lieferte.  Im  verdünnten 
Blute  von  Amphibien  (Fröschen)  und  Reptilien  (Kreuzottern) 
musste  die  Concentration  eine  noch  viel  grössere  sein.  Das  Blut  der 
YOgel  (Hühner,  Tauben)  stand  zwischen  dem  der  Säugethiere  und 
Amphibien.  Dieae  Verscbiedenbeit  des  Verhaltens  verschiedener  Säuge- 
thier-Blutarten  kann  uns  nicht  wundern;  haben  doch  noch  neuerdings 
KrUger')  einerseits  und  Marchand')  und  Cabn")  andererseits  auf 
ähnliche  Verschiedenheiten  hingewiesen. 

Der  eben  beschriebene,  so  sehr  merkwürdige  Vorgang  legte  zu- 
nächst die  Frage  sehr  nahe,  von  welchen  Tbeilen  des  Blutes  er  aus- 
gehe, ob  vom  Serum  oder  von  den  Blutkörperchen.  Er  zwingt 
uns  femer,  die  Beziehungen  zum  Fibrin  zu  untersuchen.  Die  meisten 
der  hierzu  nothwendigen  Versuche  hat  Prof.  Kobert  selbst  angestellt 
und  mir  zur  Veröffentlichung  Überlassen. 


2.  Wirkung  auf  Blutserum. 
TeTsoob  6, 

5  cc  Serum  von  Hundeblut  werden  mit  gleichfalls  5  cc  Ricin- 
lÖBung  (=  57,5  mg)  Ricin  versetzt  und  geschüttelt,  wobei  binnen  5  Stun- 
den eine  deutliche  Trübung*)  entsteht.  Nach  mehrtägigem  Stehen 
ist  sonst  keine  Veränderung  der  Flüssigkeit  zu  constatiren,/ jedoch 
hat  sich  ein  deutlicher  Bodensatz  gebildet.  i 

Somit  wird,  wie  es  scheint,  das  Serum  vom  Gifte  ebr£ifallB  in 
der  uns  interessirenden  Richtnng  alterirt,    d.  h.  es  kommt   pa  einem 

t 

')  F.  Krüger,  Deber  die  nog-teiche  Resisteiii  dee  BlotforbBttkf^  ver- 
schiedener Thiere  gegen  versetzende  AgeotieD.  ZeiUchr.  für  BiologieV  Bd.  24> 
1887,  p.  318.  V 

')  Harchsnd,  Ueber  die  Wirkung  der  Chlorsäuren  SbIis  im  Arch.  t'.  ezp. 
Pathol.  und  Pharmftkol.  Bd.  82,  1887,  p.  201;  Bd.  98,  1887,  p.  273. 

■)  Cahn,  Beiträge  zur  Kenntniss  der  Wirkungen  der  Chlorsäuren  St 
Ibidem. 


*)  Herrn  Stillm&rk  ist  diese  Veränderung  entgangen,  doch  habe  ich 
B  vermiSBt.    Kobert. 
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Niederschlage.  Dieser  Niederschlag  bildete  sieb  merkwürdiger  Weise 
bei  TerdUnntem  Seram  nchDeller  als  bei  unverdünntem,  wie 
nachfolgender  Versuch  zeigt. 


1  cc  UDTerdllnntes  centrifugirtes  Serum  einer  (fiebernden)  Katze 
wird  zu  gleichen  Tbeilen  mit  1  "joigem  Ricin  (in  10 "Iq igem  ClNa 
gelöst)  vermiscbt,  ofana  dass  sich  sofort  etwas  Merkliches  änderte. 

1  cc  desselben  Semms  mit  d  cc  Aqua  dest.  verdünnt  und  dann 
mit  2  cc  der  BictnlÖBung  versetzt,  gibt  dagegen  fast  augenblicklich 
eine  flockige  Fällung. 

Wurde  jetzt  die  erste  noch  klare  Portion  ebenfalls  mit  dem 
vierfachen  Volumen  Wasser  verdünnt,  so  entstand  anch  hier  sofort  ein 
Niederschlag. 

Tersoch  7. 

5  cc  centrifugirtes  klares  Rinderblntserum,  wenige  Stunden 
alt,  werden  mit  lO^/^iger  physiologischer  Kochsalzlösang  und  2  cc 
einer  f/oigen  Lösung  von  Bicin  in  lO^oiger  ClNa-Solution  geschltttelt, 
wobei  sofort  ein  äockiges  Gerinnsel  entsteht,  welches  sich  abfiltriren 
Ifisst.  Daa  Filtrat  mit  einigen  Tropfen  von  defibrinirtem  Blute  ver- 
setzt ergibt  keine  G-erinnung  mehr. 

Vereocb  8. 

2  cc  centrifugirtes  klares  Rinderblutserum,  wenige  Stunden  alt, 
werden  mit  3  cc  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt  und  sodann 
mit  2  cc  einer  l'^/oigen  Solution  von  Ricin  in  physiologischer  Koch- 
salzlösung versetzt,  geschüttelt  und  dann  eine  halbe  Stunde  sich  selbst 
überlassen.    Es  hat  sich  ein  deutlicher  weisser  Niederschlag  gebildet. 

Tersoch  9. 

'  Frisches  Blut  eines  Hahnes  wird  fünffach  mit  lO^/oiger  Koch- 
salzlösung verdünnt  und  dann  centrifugirt.  Von  dem  dabei  gewonnenen 
Semm  werden  9  cc  mit  1  cc  einer  5'*/Digen  Solution  von  Ricin  in 
10''/i)ige  Kochsalzlösung  versetzt  und  geschüttelt,  wobei  sofort  ein 
Niederschlag  eintritt. 

Wir  sehen  also,  dass  das  Ricin  im  Serum  des  Hnnde-, 
Rinder-  und  Hahnenblutes,  gleichgültig,  ob  dieses  mit  Kochsalz- 
lösung verdünnt  ist  oder  nicht,  einen  abfiltrirbaren  Niederschlag 
hervorruft.  Dieser  hatte  in  allen  Fällen  eine  weisslichgelbe  Farbe 
und  war  im  Gegensatz  zu  dem  im  defibrinirten  Blute  entstehenden 
nicht  ein  zusammenhängendes  Gerinnsel,  sondern  bestand  ans  einzelnen 
Flocken,  welche  nur  wenig  Neigung  hatten,  unter  einander  zu  ver- 
kleben. Im  verdünnten  Serum  bildete  er  sich  anfallender  Weise 
rascher  als  im  unverdünnten. 
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3.  Wirkung  auf  rothe  BlutkOrpercbeB  resp.   deren 
BeBtandtbeile. 

Die  hier  in  Frage  kommenden  Versuche  muBSten  naturgemJUs 
in  zweierlei  Weise  angestellt  werden,  nSmlich  mit  int&cten,  durch 
Centrifugiren  nach  Alex.  Schmidt  gewonneaen  und  gewnschenen 
Blutkörperchen,  dann  mit  BlutkörperchenlÖBung,  dann  mit  Stroma  und 
zuletzt  mit  Hämoglobin. 


a)  Wirkung  auf  Intacte  rothe  BlHtUtrperohen. 

Verancb  10. 

FriBches  Pferdeblut  wurde  nach  dem  Defibrimren  6  Stunden 
lang  centrifugirt  und  dann  der  sehr  dicke  Körperchenbrei  noch  Smal 
mit  2*'/otger  NatriumaulfatlÖBang  verrührt  und  von  Neuem  centrifugirt. 
So  wurde  ein  Blntkörperchenbrei  erhalten,  welcher  vom  Serum  bo  gut 
wie  nichts  mehr  enthielt.  Vermischte  ich  jetzt  5  cc  dieseB  Breies  mit 
dem  doppelten  Volumen  einer  5°/oigen  LOsung  von  Ricin  in  5'*/oigeo 
ClNa,  so  entstand  sofort  ein  Bodensatz,  weicher  auch  beim  Zusätze 
des  zehnfachen  Volumens  von  physiologieuher  EocbsalzISs'jng  sich 
nicht  wieder  auflSste.  Die  Farbe  dieses  Bodensatzes  war  blutroth, 
Beine  Consistenz  war  nicht  so  fest  wie  bei  den  Versuchen  mit  defibri- 
nirtem  Blute,  aber  sie  war  doch  bei  Weitem  nicht  ao  gering  wie  bei 
den  Versuchen  mit  Serum. 

Veraaoh  11. 

1  cc  Blutkörperchen brei  aus  gut  centrifagirtem  Rinderblut  wird 
in  99  cc  physiologischer  Kochsalzlösung  saspendirt  und  zu  24  cc  von 
dieser  MiBchung  1  cc  einer  P/aigen  Ricinlösung  gesetzt.  Nach  mehr- 
maligem Schwenken  des  Reagenzglases  macht  sich  ein  Zusammen- 
ballen der  Blutkörperchen  bemerkbar,  so  dasa  beim  Aufgieamn  auf 
ein  Filter  ein  klares  blutkörperchenfreies  Filtrat  erhalten  wird,  bei 
einer  ebenso,  nur  ohne  Ricin,  behandelten  Controllportion   aber  nicht. 

Concentration  des  Ricins  in  der  Mischung  =  1 :  2500. 

Versuch  iZ. 

Von  der  Blntkörperchen-KochBalzmischung  des  vorigen  Versuches 
werden  50  cc  mit  2  mg  Ricin  versetzt.  Nachdem  5  Minuten  lang 
das  Glas  sanft  geschüttelt  worden  ist,  wird  filtrirt.  Das  Filtrat  ent- 
hält nicht  ein  einziges  Blutkörperchen;  dieselben  bilden  vielmehr  auf 
dem  Filter  eine  Art  Blutkuchen. 

Concentration  des  Ricins  in  der  Mischung  =  1  :  25000. 

Wir  sehen  also,  da'ss  das  Ricin  auf  iBoIirte  rothe  Blut- 
körperchen ganz  in  analoger , Weise  einwirkt  wie  auf  defibrinirtea 
Blut,  d.  h.  OB  bildet  sich  selbst  bei  mehr  als  zwanzigtauBend- 
facher  Verdünnung  ein  Gerinnsel,  welches  geronnenem  Blute 
sehr  ähnlich  ausBieht.  DaBselbe  schien  beim  Entstehen  in  defibri- 
nirtem  Blute  ein  festeres  GefUge  zu  haben,  als   bei   der  Bildung   aua 
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centrifiigirten  BlntkOrpercben.  Wurde  dasselbe  mit  sehr  viel  deetil- 
lirtem  Wasser  Übergössen,  so  lOste  es  sich  nicht  auf,  gleichgültig,  ob 
es  ans  dcfibrinirtem  Blute  oder  aus  Blutkörperchen  dargestellt  worden 
war;  dagegen  gab  es  sein  HSmoglobia  an  dos  deetillirte  Wasser  all- 
mtthlig  ab  und  wurde  weiss.  Auch  dieses  Verhalten  erinnert  an  das 
des  Fibrins.  Während  jedoch  Fibrin  beim  Schütteln  mit  Wasser 
sich  stets  in  Fasern  auflöst,  zeigt  aosere  Substanz  dabei 
ein  flockiges  QefUge. 

b)  WlrkPHB  a"f  BlutkSrperohenlStuaa- 
Es   war  nach   dem   Obigen   zu   erwarten,   dass   auch  bei  Zusatz 
von    Ricin    zu    gelösten    Blutkörperchen    eine    Qerinnung    eintreten 
mQsste.     Dieser  Erwartung  entsprach 

Tersach  13. 

Frisches  defibrinirtes  Rinderblut  wurde  in  der  bei  Versuch  10 
beschriebenen  Weise  centrifugirt  und  die  Blutkörperchen  gewaacben. 
Aus  dem  Blutkörperchenbrei  wurde  durch  Zusatz  von  destillirtem 
Wasser  eine  möglichst  concentrirte  Lösung  gemacht  und  diese  filtrirt. 
Zu  9  cc  des  intensiv  rothen  klaren  Filtratea  wurde  1  ce  einer  l'/oigen 
Ricinlösung  gesetzt  and  etwas  geschüttelt,  wobei  fast  unmittelbar  eine 
hflilrothe  flockige  Fällung  entstand,  welche  auf  dem  Filter  mit  destil- 
lirtem Wasser  sich  leicht  farblos  waschen  liess  und  der  in  den  Ver- 
snoben 9 — 11   beschriebenen  Substanz  durchaus  ähnlich  war. 

Der  Versuch  wurde  mit  Pferde-  und  Hundeblut  mit  gleichem 
Resultate  wiederholt.  Damit  ist  bewiesen,  dasi  Ricin  auch  mit 
BlutkOrperchenlSsung  einen  fibrinartigen  Niederschlag  gibt. 

0)  Wlrkasg  aif  Strenata. 

Nach  dem  Resnltate  der  letzten  Versuche  stand  zn  erwarten, 
dass  auch  von  Hämoglobin  befreite  rothe  Blutkörperchen  mit  Ricin 
einen  Niederschlag  geben  würden.  Zur  Entscheidung  dieser  Frage 
führte 

Versnoh  14. 

Eine  Portion  Stromata  aus  frischem  Pferdeblnt,  welche  durch 
Behandeln  der  mittelst  Centrifuge  gewaschenen  rothen  Blutkörperchen 
mit  kohlensaurem  Wasser  gewonnen  worden  waren,  wurden  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  auapendirt  und  mit  dem  gleichen  Volumen 
einer  l^/oigen  Ricinlösung  in  S^/aiger  Kochsalzsolution  versetzt.  Nach 
einigem  Schütteln  hatten  die  vorher  leicht  flottirenden  lockeren 
^Schatten"  sieh  su  einem  Niederschlag  zusammengeballt,  welcher  sieb 
ahfiltriren  und  mit  destillirtem  Wasser  auswaschen  liess. 

Ich  will  nicht  verhehlen,  dass  dieser  Versuch  von  mir  nnr  ein- 
mal angestellt  worden  ist,  weil  die  Darstellung  der  Stromata  mir 
grosse  Schwierigkeiten  verursachte.  Jedenfalls  lässt  sich  das  Resultat 
desselben  nnr  in  dem  Sinne  deuten,  dass  auch  die  Substanz  der 
Stromata  durch  Ricin  zu  einer   festeren  Eiweissmasse   ganz 
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oder  theilveise  umgevandelt  wird,  welche  in  desUlUrtem  Wasser 
atcht  mehr  in  dem  Grade  aafqnillt  und  unsichtbar  wird,  wie  die 
Stromata  allein  es  tban. 


d)  Wirkung  auf  HInaglobln. 

Nach  dem  Vorhergehenden  war  es  nicht  sicher,  ob  das  Kicin  mit 
H&moglobin  oder  besser  mit  Ozjhämoglobin  eine  Fällung  ergeben 
würde.     Die  Entscheidung  darüber  gab 

Tersach  IB. 

Feuchte  Hftmoglobinkry stalle  ans  Pferdeblut  wurden  mit  so  viel 
lO^'/oiger  Kochsalzlöaung  verrieben,  dass  eine  l^/oige  Oxjhämoglobin- 
löBung  entstand.  Dieselbe  wurde  filtrirt  und  mit  dem  halben  Volumen 
einer  5''/oigen  Ricinlöeung  (in  lO^/oigem  ClNa)  versetzt,  ohne  dass 
weder  sofort,  noch  nach  Schütteln  oder  längerem  Stehen  ein  Nieder- 
schlag eingetreten  wäre.  Wurde  jetzt  Sodalösung  EugefÜgt,  so  fiel 
wohl  das  Ricin  aus,  aber  unverändert,  und  das  Hämoglobin  blieb  in 
Lösung. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass  das  Hämoglobin  sich  ebenso 
wenig  an  der  Ricingerinnung  activ  betheiligt,  als  an  der 
Fibringer  Innung. 

4.  Wirkung  auf  undefibrinirtes  Blnt  resp.  Theile  desselben. 

Nach  allem  Obigen  sollte  man  erwarten,  dass  die  Fibringerinnung 
im  nativen  Blute  um  so  rascher  und  intensiver  eintreten  werde,  je 
mehr  Ricin  zugesetzt  wird.  Dieser  Voraussetzung  entsprechen  die 
Thatsachen  aber  nicht.  Dies  zeigen  die  nächsten  Versuche,  welche 
zunächst  mit  allen  Bestandtheilen  des  ondefibrinirten  Blutes  vorge- 
nommen wurden. 

a)  Wirkung  auf  ganzsa  umJsflbrlnlrtes  Blut. 
Terench  16. 

Der  Art.  Carotis  comm.  einer  Katze  werden  3  Portionen  natives 
Blut  von  je  20  cc  entnommen,  welche  wir  mit  A,  B  und  C  bezeichnen 
wollen.     Sie  befinden  sich  in  gleich  grossen  Masscylindem. 

Portion  A  erhält  einen  Zusatz  von  1  cc  einer  Ricinlösung,  welcher 
28,7  mg  Ricin  und  52  mg  Salze  (Sulfate  und  Chloride)  enthält.  Mit 
diesem  Zusatz  wird  das  Blut  durch  vorsichtiges  Umschütteln  ver- 
mischt. 

Portion  B  erhält  als  Zusatz  die  Asche  von  1  cc  derselben  Lösung, 
d.  h.  also  die  G-esammtmenge  der  Chloride  und  Sulfate,  welche  A 
erhielt.     Mischung  erfolgt  wie  bei  A. 

Portion  C  erhält  gar  keinen  Zusatz,  wird  aber  ebenso  wie  A 
und  B  geschüttelt. 

Nach  7  Minuten  lassen  sich  B  und  C  umkehren  ohne  auszo- 
fliessen;  sie  sind  also  wenigstens  an  der  Oberfläche  geronnen. 

Portion  A  ist  noch   nach  12  Minuten  ganz  flüssig.     Erst  in  der 
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15.  Minute  gelingt  der  UmkehrverBUch ,    wenn    er  sehr  vorsichtig  an- 
gestellt wird. 

Dieser  Yersnch  zeigt,  daas  das  Ricin,  unabhängig  von  den  zu 
seiner  Lösung  nöthigeo  Salzen,  die  Gerinnnng  an  der  Oberfläche 
frisch  entnommenen  Blutes  eher  verlangB&mt  als  beschleunigt. 

Veivnch  17, 

Dieser  Versuch  wurde  gerade  so  angestellt  wio  der  vorher- 
gehende,   nur   stammte   das  Blat    aus    der  Vena  jugularis   ex,t.   eines 

Pferdes.     Die   Rioinlösung    war   dieselbe    wie    vorhin.     Der  Ausfall 

war  diesmal   derartig,   dass   die   mit   Bicin   versetzte  Portion  A  noch 

20  Minuten,  nachdem   die    andern    beiden    geronnen    waren,  an    der 
Oberfläche  flUssig  war. 

Versuch  18. 

Ans  der  Carotis  eines  Hahnes  wird  1  cc  Blut  in  der  doppelten 
Menge  lO^/oige  ChlomatriumlOaung  aufgefangen  und  mit  A  bezeichnet. 
Ein  zweiter  Cubikcentimeter  wird  ebenso  aufgefangen,  nur  enthält 
die   Chlomatriumlösnng  ä'^/o  Ricin. 

Während  bei  A  sich  in  den  ersten  10  Minuten  absolut  keine 
sichtbare  Veränderung  einstellt,  klumpen  sich  bei  B  sofort  die  Blut- 
körperchen un  einer  siegellackartigen  Masse  zusammen  und  fallen  zu 
Boden,  während  das  Plasma  flUssig  bleibt. 

Nach  25  Minuten  ist  A  noch  unverändert,  hat  aber  auch  noch 
aber  den  sich  senkenden  Blutkörperchen  eine  farblose  Plasma  schiebt; 
B  dagegen  zeigt  unten  die  in  Zusammenballung  begriffenen  oder  schon 
am  Boden  fest  anliegenden  Blutkörperchen  nnd  darüber  eine  dicke 
Schicht  farbloses  flüssiges  Plasma. 

Nach  40  Minuten  ist  A  in  der  Gerinnung  begriffen,  wenngleich 
nicht  80  fest,  dess  man  das  Gläschen  umkehren  könnte.  In  B  dagegen 
ist  das  Plasma  noch  ebenso  flüssig  wie  zu  Anfang. 

Nach  60  Minuten  ist  A  geronnen,  B  aber  noch  oben  ganz  flUssig, 
während  am  Boden  ein  aus  sämmtlichen  Blutkörperchen  bestehender 
Klumpen  haftet. 

Diese  Versnobe  zeigen,  dass  das  Ricin  im  undefibrinirten 
BInte  zwei  von  einander  verschiedene  Wirkungen  ausübt. 
Die  erste  besteht  in  einer  Coagnlation  der  rothen  Blutkör- 
perchen, und  die  zweite  in  einer  Verzögerung  der  Fibrinaus- 
scheidung  im  Plasma.  In  die  Coagnlation  der  Körperchen  gehen, 
wie  wir  an  den  Versuchen  mit  Serum  gesehen  haben,  wohl  auch  Theile 
der  Plasma  mit  ein.  Ich  betone  aber,  dass  das  BlutkSrperchencoa- 
gulum  auch  beim  undefibrinirten  Blute  keine  eigentlichen  Fäden  ein- 
Bchloss,  wie  dies  beim  Fibrincoagulum  der  Fall  ist;  es  war  vielmehr 
gerade  so  flockig  wie  bei  Anwendung  von  defibrinirtem  BInte. 

b)  Wrkino  auf  Pfasma. 

Diese  Versuche  mit  Plasma  konnten  nur  mit  dem  aus  Pferdeblut 
gewonnenen  angestellt  werden,  weil  die  Blutkörperchen  der  übrigen 
Säugethiere  sich  zu  langsam  senken. 
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1  1  der  JugularreDe  eineB  Pferdes  eDtnommenes  Blat  wird  in 
einem  hohen  Glaacjlinder  sofort  in  Eis  gesetzt  Nachdem  sich  etwa 
100  cc  Plasma  oben  gebildet  hsben,  werden  vorsichtig  in  einen  kleinen, 
schon  vorher  mit  Eis  gekühlten  Cvlinder  20  cc  davon  abgegossen  and 
mit  S  cc  S^/oiger  Ricinlösung  (in  ClNa)  vermischt.  Nach  128tUndigeni 
Stehen  bei  0'*  C,  hat  sich  am  Boden  des  kleinen  Cylinders  ein  flockiger 
Niederschlag  abgesetzt,  welcher  dem  ans  Serum  unter  gleichen  Um- 
stfinden  entstehenden  sehr  ähnlich  aussieht.  Die  über  demselben 
stehende  klare  Flüssigkeit  wird  vorsichtig  abgegossen  und  auf  Zimmer- 
temperatnr  erwärmt,  wobei  sie  im  Laufe  einer  Stunde  gerinnt.  Eine 
Portion  von  20  cc  normales  Plasma  gerinnt  schon  nach  35  Minuten. 
Die  durch  das  Ricin  bedingte  Ausfaltang  im  Plasma  reisst  also 
von  den  Fibringeneratoren  jedenfalls  nur  so  wenig  mit  nieder,  dass 
die  Gerinnung  des  Fibrins  nur  abgeschwächt,  aber  nicht  anmöglich 
gemacht  wird. 

5.    Ueber    das    sonstige    physiologisch-chemische  Verhalten 
des  Ricinniederschlags. 

Ich  habe  schon  oben  erwähnt,  dass  man  das  Bicincoagulum  aas 
Blut  mit  destillirtem  Wasser  ähnlich  wie  Fibrin  von  Farbstoff  befreien 
kann,  und  dass  es  dann  dem  Fibrin  ähnlich  aussieht,  sich  aber  durch 
seine  niemals  fadenartige  Structnr  von  ihm  unterscheidet.  Ich  mOchte 
diesen  Etirper  hier  kurz  als  Ricinfibrin  bezeichnen,  um  dadurch 
anzudeuten,  dass  er  zwar  mit  echtem  Fibrin  manche  Äehnlich- 
keit  hat,  durchaus  aber  von  ihm  unterschieden  werden 
muss.  Diese  Aehnlichkeit  mit  Fibrin  zwingt  mich,  hier  auf  einige, 
das  Fibrin  betreffende  neuere  Arbeiten  einzugehen. 

a)  Bekanntlich  hat  E.  Freund*)  eine  neue  Theorie  der  Blut- 
gerinnung aufgestellt,  wonach  der  Fibrinbildung  stets  die  Ausschei' 
düng  von  gesättigt  phosphoraaurem  Kalk  zu  Grunde  liegen 
soll.  Freund  experimentirte  zunächst  mit  Transaudaten.  Es  gelang 
ihm,  an  einer  grossen  Reihe  solcher  Flüssigkeiten,  welche  stets  Kalk- 
salze  enthalten,  nachdem  sie  von  dem  spontan  ausgeschiedenen  Fibrin 
befreit  worden  waren,  durch  Zusatz  von  geringen  Mengen  Natrinm- 
phosphat  von  Neuem  Gerinnung  zn  erzeugen.  Der  jetKt  ausgeschiedene 
EOrper  zeigte  alle  Eigenschaften,  sowie  die  Znsammensetzung  des 
Fibrins.  Der  Ealk  musa  als  Phosphat  zur  Ausscheidung  gebracht 
werden;  seine  Fällung  als  Carbonat  oder  Sulfat  war  ohne  Wirkung. 
Wurde  einem  Transsudate  verdünnte  ChlorcalcinmlSsnng  und  Natrinm- 
phosphat  hinzugefügt,  so  konnte  in  derselben  Flüssigkeit  nach  jedes- 
maliger Entfernung  des  Fibrins  bis  zu  zehn  Malen  Gerinnung 
hervorgebracht  werden.  Andererseits  wirkte  eine  durch  Natriumphoa- 
pbat  zur  Gerinnung  gebrachte  Flüssigkeit  nach  Entfernung  des  Fibrins 
wieder  Bbrinbildend  auf  eine  zweite  seröse  Flüssigkeit.  Wurden  die 
Salze  ans  einer  Gerinnungsflüssigkeit  durch  Dialjse  entfernt  und  dann 


I)  Centrslblittt  für  FhjBiologie  1S89,  p.  714;   referirt  im  Chem.  Ceotnlbt. 
Bd.  1,  Nr.  17,  p.  545. 
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CMorcalcinm  und  Natrinmphosphat  iu  geeigneten  Mengen  zugefügt, 
Bo  trat  Gerinnnng  ein,  ohne  Zusatz  dieser  Salze  aber  nicht. 
Bei  den  aerOsen  FlUsfligkeiten  ist  eomit  das  UnJöHÜiih werden  des 
pbosphorsanren  Kalkes  die  einzige  Ursache  der  Grerinnung  des  Fihrins. 
Grössere  Mengen  veriündeni  die  Gerinnong.  Was  das  Blut  anlangt, 
so  enthält  dieses  genügende  Mengen  von  Calciumsalzen  und  von  Phosphor- 
Bäure,  nm  unlöslich  sich  abscheidenden  phosphoraauren  Kalk  zu  liefern. 
Calcinm  und  Säur«  sind  aber  in  dem  kreisenden  Blute  räumlich  von  ein- 
ander getrennt,  das  erstere  vorwiegend  im  Plasma,  die  letztere  in  den 
zelligen  Elementen,  vorhanden.  Die  geringe  Menge  von  Calciumphosphat, 
welche  im  Plasma  enthalten  ist,  wird  dort  in  Losung  gehalten.  Erst 
wenn  durch  irgend  welche  Ursachen  diese  Menge  so  vergrössert  wird, 
dasa  sie  nicht  mehr  in  LOsung  gehalten  werden  kann,  tritt  nach 
Freund  dorcb  Ansacheidung  von  Calciumphosphat  der  Anstoss  zur 
Gerinnung  ein.  Die  Rolle  der  Adhäsion  bei  der  Blutgerinnung  be- 
steht nach  unserem  Autor  nun  darin,  dass  durch  sie  die  Blutkörperchen 
in  einen  Zustand  versetzt  werden,  bei  welchem  sie  einen  Theil  ihres 
Inhaltes  in  das  Plasma  austreten  lassen,  wodurch  es  ^ur  Bildung  von 
unlöslichem  Phosphat  kommt.  Die  Gerinnung  bleibt  dieser  Theorie 
zufolge  aus,  falls  Lösungsmittel  des  Calcium phosphats,  wie  Pepton 
oder  COt ,  in  genügender  Menge  vorhanden  sind ;  sie  tritt  dagegen 
selbst  in  Blntgeföasen  ein,  falls  durch  Rauhigkeiten  der  Wandungen 
u.  dergt.  auf  das  Blnt  eine  stärkere  Adhäsion  ausgeübt  wird.  Möge 
diese  Theorie,  zu  der  übrigens  Alexander  Schmidt  und  seine  Schute 
bisher  keine  Stellung  genommen  haben,  sieb  richtig  erweisen  oder 
nicht,  so  kann  ich  doch  auf  Grand  specieller  Versuche  Prof  Eobert's 
behaupten,  dass  ein  so  einfacher  Zusammenhang  der  Ricinfäl- 
lung  mit.  dem  phosphorsauren  Kalk  sich  nicht  nachweisen 
Ifisst. 

b)  Eine  weitere,  für  unsere  Untersuchungen  hier  wichtige  An- 
gabe stammt  von  Ph.  Limburg ').  Dieser  Forscher  machte  die 
interessante  Entdeckung,  dass  das  Fibrin,  wie  es  bei  der  gewöhn- 
lichen Blutgerinnung  gewonnen  wird,  sich  in  concentrirten  Lö- 
sungen von  Kali  nitricam,  Kali  chloricnm,  Ammonium  ni- 
tricum  und  von  Harnstoff  wieder  auflöst.  Es  schien  mir  nun 
von  grossem  Interesse  zu  sein,  festzustellen,  wie  weit  das  Kalium- 
oitrat  die  Ricin&llung  der  Blutbestandtheile  beeinflussen,  resp.  den 
Ricinniederschlag  wieder  auflösen  würde.  Natürlich  musste  zunächst 
festgestellt  werden,  ob  Ricinlösung  (in  lO'/oiger  ClNa)  durch  gesättigte 
Kaliumnitratlösnng  etwa  ausgeföllt  wird;  dies  ist  jedoch  keineswegs 
der  Fall. 

Tersaoh  30. 

Iccdefibr.  Hundeblut -|- 8  cc  gesättigte  KatinmnitratlOsung -j-  1  cc 
1 7oige  Ricinlösung  (in  10°/oiger  ClNa)  werden  unter  Schütteln  gemischt. 

1  cc  defibrinirtes  Hundeblut  -j-  8  cc  gesättigte  Kaliumnitratlösnng 
-f-  1  cc  lO^joige  Kochsalzlösung  werden  als  Controllportion  gleichzeitig 
ganz  in  derselben  Weise  gemischt. 

■  ')  Ueber  LöBang  und  FUlung  von  EiweiHkörpem  durch  Salze.  Hoppe- 
Seyler's  Zeitachr.  für  physiol,  Chem.  Bd.  18,  1889,  p.  450. 

Eobsrt,  Arbeiteo  des  pharmakologlscbaii  Inititnt«»  m  Doipat.    Bd.  m.  ^ 
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In  der  Bicmportion  tritt  fast  augenblicklich  eine  Znaammeii- 
baltuDg  der  rothen  Blutkörperchen  ein.  Auf  ein  Filter  gegossen,  gehen 
von  dieser  Portion  gar  keine  Blutkörperchen,  wohl  aber  alles  Se- 
rum schnell  ins  Ftltrat  über.  Die  Controllportion  filtrirt  langsao» 
und  enthält  im  Filtrat  fast  ebenso  viel  Blutkörperchen  als  im  Filter- 
rückstand. Werden  jetzt  beide  Filter  mit  destillirtem  Wasser  ausge- 
waschen, so  erhält  man  iu  der  Ricinportion  einen  fibrinartigen  Rück- 
stand, in  der  Controllportion  aber  ein  leeres  Filter. 

Versnob  21. 

Dieser  Versuch  gleicht  ganz  dem  Torigen,  nur  dass  statt  Hunde- 
blat  1  cc  Brei  von  durch  Centrifugiren  und  Auswaschen  mit  Natrium- 
sulfat gereinigten  rothen  Blutkörperchen  des  Rindes  verwendet  worden, 
und  dass  das  Gemisch  eine  halbe  Stunde  lang  sich  selbst  überlassen 
wnrde. 

Diese  beiden  Versuche  beweisen,  dass  die  Coagulation,  welche 
durch  Ricin  in  defibrinirtem  Blute  and  in  BlutkOrperchensuspensionen 
hervorgerufen  wird,  durch  Ealiumnitrat  nicht  merkbar  beein- 
fluast  wird.  Ob  das  Coagulum  ein  wenig  kleiner  als  ohne  Kalium- 
nitrat  ausßlllt,  wurde  nicht  untersucht. 

Nach  diesen  Versuchen  musste  es  von  Interesse  sein,  festzustelleD, 
wie  sieb  das  Ricin  zu  einer  LOsung  von  Fibrin  in  Kalisalpeter  ver- 
halten würde. 

Versadi  22. 

Eine  ges&ttigte  Xiösong  von  Fibrin  aus  Rioderblot  in  gesät- 
tigter Ealiumnitratsolution  wird  zur  Hälfte  des  Volumens  mit  l^/oiger 
Ricinlösung  (in  lO'^/oiger  CINa)  versetzt  und  im  Laufe  einer  Stunde 
mehrmals  geschüttelt.  Nach  dieser  Zeit  hat  sich  ein  geringer  aber 
deutlicher  flockiger  Niederschlag  gebildet.  Eine  Controllportion  der 
gleichen   Mischung  ohne  Fibrin    ergibt   dagegen  keinen  Niederschlag. 

Damit  ist  bewiesen,  dasa  die  coagulirende  Kraft  des  Ricins 
sich  selbst  an  wieder  aufgelöstem  Fibrin  äussert.  Damit  steht 
auch  das  Auftreten  des  Ricinniederachlags  in  Versuch  20  und  21  im 
vollsten  Einklang. 

Es  blieb  jetzt  nur  übrig  zu  untersuchen,  ob  aus. der  Fibrin- 
lOsung  alles  Fibrin  ansgefHllt  war.  Dies  war  Jedoch  in  Versuch  22 
sowie  in  einigen  ähnlichen,  wo  S'/oige  RiciulOsung  angewandt  worden 
war,  nicht  der  Fall.  Es  wird  also  durch  das  Ricin  nur  ein,  und 
zwar  kleiner,  Theil  des  gelösten  Fibrins  ausgefällt.  Dies 
kann  ims  nicht  wundern,  da  Limburg  nachgewiesen  bat,  dass  die 
Fibrinlösung  in  der  That  aus  mehreren  EiweisskOrpem  besteht.  Ich 
würde  ganz  sicher  diese  Frage  weiter  verfolgt  haben,  wenn  nicht  die 
Arbeit  Limburg's  erst  erschienen  wäre,  als  diese  Arbeit  bereits  zum 
Druck  nach  Stuttgart  abgeschickt  worden  war.  Es  war  daher  kaum 
Zeit,  obige  Versuche  noch  rasch  anzustellen  und  einzuschieben.  Das 
pharmakologische  Institut  zu  Dorpat  behält  sich  die  Fortsetzung  dieser 
Untersuchung  nach  der  physiologiach-chemischen  Richtung  vor. 

Es  war  jetzt  noch  die  Frage  zu  beantworten,  ob  das  Kalinm- 
nitrat  das  Ricinfibrin,  wenn  nicht  ganz,  so  doch  wenigstens  theilweise 
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wieder  aufzulÖaeD  im  Stiuide  sei,  was  nach    dem  vorbergefaendeo  Ver- 
suche nicht  ond^kbar  ist. 

Versach  28. 

Gut  auBgewadcbeneB  weiasea  Fibrio  ana  Rinderblut  wird  mit  ge- 
sfittigter  Kaliumnitratlöauug  in  groBsem  Ueberschuss  versetzt  und  filr 
3mal  24  Stunden  bei  einer  Temperatur  von  30—35*  C.  gehalten. 

AU  Con troll portion  wird  weisBes,  gut  ausgewaacheues  wirkliches 
Fibrin  aus  Rinderblut  ebenso  behandelt. 

Nach  3  Tagen  werden  beide  Portionen,  welche  an  Menge  des 
Ungelösten  sichtlich  abgenommen  haben,  filtrirt  und  die  Filtrate  einigen 
Eiweissreactionen  unterworfen.  Beide  geben  dabei  ein  durchaus  posi- 
tivea  Resultat. 

Damit  iat  bewiesen,  dass  das  Ricinfibrin  wie  das  wirkliche 
Fibrin  von  SalpeterlOsuog  gelöst  wird.  Ob  eine  völlige  LiJsung 
erfolgt,  konnte  wegen  der  EUrze  der  Zeit  nicht  festgestellt  werden; 
ee  erscheint  mir  jedoch  unwahrscheinlich. 

c)  Bei  dem  starken  Fällungs vermögen  des  Ricins  fUr  gewisse 
EiweissstoSe  des  Blutes  war  es  nicht  undenkbar,  daas  auch  andere 
ähnliche  Subatanaen  gef&llt  werden.  Ich  stellte  darauf  hin  einige 
Versuche  mit  Myoain  an,  welches  zu  diesem  Behufe  genau  nach  der 
Vorschrift  von  Drechsel  (1889)  dargestellt  worden  war,  bekam  aber 
keine  Fällang.  Ebenso  negativ  fielen  Versuche  mit  Huhnereiweiss 
aus.  Es  muss  daher  hier  betont  werden,  dass  das  Ricin  trotz 
seiner  coagulirenden  Wirkung  auf  die  Blutarten  vod  vier 
Wirbelthierclassen  anf  Myosin  und  auf  Huhnereiweiss  gar 
nicht  einwirkt.  Umsomehr  sind  wir  natürlich  gezwungen,  die 
Wirkung  auf  das  Blut  als  etwas  ganz  Spocifiaches  aufzufassen. 


II.  fflrknug  des  HIctns  auf  überlebende  Organe  von  WarmblBteru. 

Nach  den  Resultaten  des  vorigen  Abachnittes  Ifisst  sich  der  Er- 
folg eines  sogen.  DurchetrömangaTersuches  scheinbar  mit  Sicherheit 
voraussagen.    Zur  Prüfung  der  Richtigkeit  dieser  Voraussetzung  diente 

Versuch  24. 

Die  frisch  herausgeschnittene  Niere  eines  jungen  Rindes  wird 
ca.  1  Stunde  nach  dem  Schlachten  in  den  von  Thomson*)  beschrie- 
benen W&rmekasten  gebracht  und  in  derselben  Weise,  wie  bei  den 
Thomaon'schen  Versuchen,  mit  unverdünntem  Blute  desselben 
Thieres  durchströmt. 

Nachdem  das  Organ  sich  wieder  belebt  hatte,  wird  die  Menge 
des  auageflosseaen  Blutes  bestimmt:  Der  Strom  seigt  eine  entschiedene 
Tendenz  zum  Ansteigen.  Pro  Minute  fliesaen  nämlich  durch:  7,  15, 
18,  14,  18,  23,  23  cc.     Als  jetzt  statt  des  normalen  Blutes  mit  Ricin 

')  Hermann  Thomson,  Deber  die  Beeintlusanng  der  peripher.  Qef.  durcb 
phormakol.  Agentien.    Disa.    Dorpat  1686. 
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vergiftetes  (EiciD:  Blut  =  1 :5350)  väbrenii  4  Minuten  durcbgeUssen 
wird,  findet  fast  kein  Ansteigen  mehr  statt.  Die  erzielten  Werthe 
sind:  23,  23,  25,  22,  18,  25.  Als  wieder  normaleB  ^lut  durchströmt, 
hebt  eich  der  Strom  eofort  wieder  so,  dass  pro  Minute  in  den  nächsten 

5  Minuten  je  40  cc  durchflioasen. 

Bei    einer   neuen  Vergiftung  (Ricin:  Blut  =  1 :  6968),  welche 

6  Minuten  dauert,  sinkt  die  Strommenge  in  den  ersten  3  Minuten  auf 
38  cc,  in  den  folgenden  3  auf  25.  Trotzdem  jetzt  wieder  normales 
Blut  durchströmt,  findet  ein  weiteres  Sinken  statt,  so  dass  in  den 
nächsten  4  Minuten  im  Durchschnitt  16  nnd  in  den  darauf  folgenden 
10  Minuten  durchschnittlich  16,8  cc  durchströmen.  Erst  dann  lässt 
die  Nachwirkung  nach  und  es  strOmen  pro  Minute  durch:  in  den 
nächsten  4  Minuten  im  Durchschnitt  je  26,  in  den  darauf  folgenden 
4  Minuten  je  34,  in  weiteren  4  Minuten  je  54. 

Einige  weitere  Versuche  an  KalbefUsseo  und  Rindernieren 
seigten,  dass  bei  grosseren  Oiftdoaeo  enorme  Qerinnsel  in  den  Or- 
ganen entstanden. 

Damit  scheint  mir  bewiesen,  dass  durch  das  Ricin  die 
Strom  breite  ausserordentlich  verkleinert  wird,  und  zwar 
auf  ganz  mechanischem  Wege,  wie  wir  dies  von  vornherein  ver- 
muthet  hatten. 


III.  Wlrknar  des  Bleins  anf  das  WiUlans'scke  Fresekkert. 

Da  es  —  wegen  der  eben  besprochenen  Wirkung  des  Ricins  auf 
das  Blut  —  selbstredend  nicht  mOgUch  war,  defibrinirtes,  nur  mit 
NaCl-Lüsung  verdünntes  Blut  ftlr  den  Williams'schen  Versuch  zu 
benutzen,  wie  es  gewöhnlich  geschieht,  so  stellte  ich  mir  (nach  Tu- 
fanow's')  Vorgange)  aus  Pferdeblutserum  und  physiologischer 
NaCl-Lösuttg  eine  Nährlösung  her,  indem  ich  zu  1  Theü  Serum  3  bis 
4  Theile  0,75''/oige  Kochsalzlösung  zufügte  und  den  nach  Ricinzusatz 
entstehenden  Niederschlag  abfiltrirte,  in  einigen  Versuchen  ihn  auch 
absichtlich  im  Apparat  zu  Stande  kommen  Uess.  Das  Ricin  wurde 
zu  diesen  Versuchen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  gelOst. 

Das  Resultat  dieser  Versuche  war  ein  derartiges,  dass  es  unnütz 
wäre,  die  Protocolle  hier  wiederzugeben,  da  das  Ricin  selbst  in  einer 
Menge  von  11,5  mg  auf  25  cc  Flüssigkeit  keine  Wirkung  auf  das 
Herz,  die  Frequenz  seiner  Contractionen ,  die  Art  der  letzteren  zu 
haben  scheint,  wofern  nicht  etwa  Qeriilnsel  entstehen  und  die  Ventile 
und  die  Herzcanüle  verlegen. 

Allerdings  trat  zum  Schluss  eines  Versuches,  der  eine  ganze 
Stunde  lang  dauerte,  eine  Verringerung  der  Frequenz  von  ca.  21  Pulsen 
auf  18  ein,  doch  ist  dieselbe  natürlich  zu  gering,  als  dass  sie 
uns  zu  dem  Schlüsse  berechtigen  könnte,  das  Ricin  sei  ein  Herzgift, 
umsoweniger,  als  beim  Williams'schen  Versuch  die  Gifte  viel  inten- 
siver zu  wirken  pflegen,  als  beim  lebenden  Thiere. 

Es  ist  ja  immerhin  möglich,  dass  das  Ricin  langsam  eine  Wirkung 
auf  das  Herz  ausübt,   doch  ist  sie  dann  jedenfalls  sehr  gering,   denn 

■)  Siehe  die»e  IuBtilattarbeiten  Bd.  1,  1888,  S.  135. 
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die  bei  obigem  Versuch  der  25  cc  betragenden  SerunflUBaigkeit  zu- 
gesetzte Quantität  Ricin  (11,5  mg)  war  eine  enorme.  Genügte  doch 
schon  ^jiDo  dieser  Dosis,  um  eine  Katze  von  2000  g  unter  den  heftigsten 
Vergiftungserscheinungen  sterben  zu  lassen! 

Der  Einwand,  dass  etwa  nach  Abfiltriren  des  Niederschlags  kein 
RiciD  mehr  in  Lösung  gewesen  sei,  konnte  deshalb  nicht  gemacht 
werden,  weil  bei  Zusatz  von  defibrinirtem  Blute  zu  dieser  Lssung  so- 
fort Coagnl&tion  eintrat. 

Ricin  ist  also  ohne  Einwirkung  auf  das  Froschherz. 


IT.  TTIrkniig  des  Alclns  anf  den  IsoUrten  Iterren  nnd  Muskel. 

1.  Wirkung  auf  den  Muskel. 

Versnob  S5. 

Beide  von  der  Haut  befreite  Unterschenkel  eines  Frosches 
werden  in  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  gefüllte  Uhrschälchen 
gebracht  und  auf  ihre  elektrische  Erregbarkeit  geprüft.  Da  beide  bei 
demselben  RoUenabatande  zuerst  Zuckungen  zeigen,  sich  somit  also 
gleich  erregbar  erweisen,  wird  der  eine  Unterachenkel  in  eine  mit 
1  cc  Ricinlöaung »)  (=  11,5  mg  Gift)  versetzte  0,75  >  NaCl-Löaung 
(4  cc)  gelegt.  Erst  nach  Verlauf  von  5'/'  Stunden  zeigt  der  in  der 
vergifteten  Lfisnng  liegende  Unterachenkel  eine  etwas  geringere  £^- 
regbarkeit  als  der  andere. 

Versach  26. 

Ein  zweiter  analoger  Versuch  mit  einer  weniger  concentrirten 
Bicinlöaung  (11,5  mg  Gift  auf  25  cc  NaCl-Löaung)  gibt  folgendes  Re- 
sultat: nach  ebenfalls  5  Stunden  ist  kein  Unterschied  der  Erregbarkeit 
zu  constatiren. 

Versuch  27. 

Daas  ea  das  Kicin  gewesen  ist,  welches  die  in  Verauch  25  ge- 
Bchilderte  schwache  Wirkung  auf  den  Muskel  gehabt  hat,  und  nicht 
etwa  das  in  der  LOsung  mit  enthaltene  Magnesium  sulfat,  wurde  da- 
durch bewiesen,  daas  bei  einem  dritten  Versuche  die  Riciniösung  zuerst 
gekocht,  und  dann  genau  in  derselben  Weise  wie  bei  Versuch  25  ver- 
fahren wurde.  Nach  5  Stunden  waren  dabei  die  beiden  Unterschenkel 
gleich  elektrisch  erregbar  geblieben. 

2.  Wirkung  auf  die  Kervenstämme. 

Die  beiden  Nn.  ischiadici  eines  Frosches  werden  ans  den  Ober- 
Bcheukeln  herausprKparirt  und  hart  aip  Beckenausgange  abgeschnitten. 
Die  mit  ihnen  im  Znsammenhang  stehenden  Unterschenkel  werden 
von  der  Haut  befreit  und  in  mit  NaCl- Lösung  (0,75  "lo)  gefüllte  Uhr- 


')  Zo  allen  Verglichen  an  Hnefaeln  nnd  Herren  wurde  dasselbe  io   physio- 
logischer Kochsalzloanng  gelost.    Nebenbei  enthielt  es  etwas  MagnesinmsnlfaC. 
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Bohälcfaea  gebracht.  Die  Nn.  ischiadici  dagegeo  werden  in  zwei  andere, 
dicht  daneheo  gestellte,  vorUafig  nur  mit  Kochsalzlöaung  {je  5  cc) 
gefüllte   Schälchen   gelegt   and   auf   ihre    elektriecbe  Erregbarkeit  ge- 

5 ruft.  Nun  wird  eine  starke  Bicinläsnng  (1  cc  =  11,5  mg  G-ift)  in 
as  eine  Schälchen  zu  dem  N.  iscbiadicae  gebracht,  nachdem  beide 
Nerven  aich  als  gleich  elektrisch  erregbar  gezeigt  hatten.  Der  Ver- 
such wird  mehrere  Stunden  lang  fortgesetzt,  erweist  aber  keine 
Vermindemng  der  elektriacbeu  Erregbarkeit  des  der  RicinlOsung  aus- 
gesetzten Ischiadicus. 

Vorstehende  Versuche  erlauben  uns  den  Schluss,  daas  das  Kicin 
keine  Wirkung  auf  den  iaolirten  Nerven  hat,  während  blathal- 
tige  Muskeln  von  ihm  zwar  lahmend  beeinäuest  zu  werden  scheinen, 
aber  auch  nur  in  minimaler  Weise,  die  in  Gerinnung  des  Inhaltg  der 
Gefksse  und  der  GewebaflUaaigkeiten  ihre  nattlrliche  Erklärung  finden 
dürfte. 

T.  Vtrkan;  auf  deo  OeBammtor^anisrnns. 

Da  sowohl  bei  subcutaner  als  auch  bei  intravenöser  Application, 
sowie  bei  der  Darreichung  per  os  das  Bicin  qualitativ  völlig  gleiche 
Vergiftungserscheinungen  an  meinen  Versuchethieren  hervorbrachte,  so 
glaube  ich,  dieselben  hier  zusammen  besprechen  zu  dürfen. 

Vor  Allem:  sind  es  die  hochgradigen  Darmerscheinungen, 
die  das  Wesen  der  Bicinvergiftnng  ausmachen.  Der  Dünndarm  und  in 
zweiter  Linie  auch  der  Magen,  der  Slinddarm  und  Dickdarm  zeigen 
eine  intensive  Yeränderung.  Blutrothe  Verfärbung  der  Darmschleim- 
faaut,  grössere  und  kleinere  Eccbymosen  uud  Geacbwtlre  sind  in  Kürze 
die  hervorstechendsten  pathologisch- anatomischen  Erscheinungen  einer 
Vergiftung  durch  lUcin  bei  makroskopischer  Betrachtung.'  Alle  an- 
deren. Übrigens  nicht  sehr  zahlreichen  Symptome  treten  gegen  die 
Affection  des  Qastroiatestinaltractus  in  den  Hintergrund. 

Welches  ist  nun  die  Oenese  dieser  Veründerangen ?  Ich  glaube 
auf  Grund  mikroskopischer  Untersuchungen  Prof.  Kobert's  wenigstens 
bei  der  Application  per  os  berechtigt  zu  sein,  dieselben  bauptsKchlicb 
auf  die  Blutwirknng  des  Ricina  zu  beziehen.  Das  durch  Ver- 
mischung mit  dem  resorhirten  Ricin  geronnene  Blut  ver- 
stopft die  Lumina  der  Darmcapillaren  und  bewirkt  auf  diese 
Weise  Thrombosen  und  Ecchymosirungen.  Erosionen  und 
Ulcera  der  Darmschleimhaut  und  der  des  Magens  sind  die 
natürlichen  Folgen  der  Circulationestörungen.  War  die  Dosis 
klein,  so  bleibt  das  Thier  dabei  leben,  leidet  nur  an  Verdauungs- 
störungen, und  wenn  man  es  nach  etwa  8  Tagen  schlachtet,  so  findet 
man  zahlreiche,  in  Heilung  begriffene  Darmulcera.  War  die  Dosis 
grösser,  so  kann  der  Tod  durch  Erschöpfang  oder  Hirnembolie  schon 
am  1.  oder  2.  Tage  erfolgen.     Dasa  eine  heftige  Alteration   des  All- 

gemeinbefindens  schon  durch  die  hochgradige  Erkrankung  des 
astrointestinaltractuB  bedingt  wird,  ist  wohl  selbstverständlich:  rapid 
schreitet  oft  der  Verfall  der  Körperkräfte  fort;  die  Thiere  verweigern 
die  Nahrungsaufnahme,  sind  häufig  nicht  mehr  dazu  fähig,  Harn  und 
Koth  zu  lassen,  reagiren  nicht  oder  nnr  schwach  anf  mechanische 
Reize  und  verharren  bis  zum  Tode,  der  zuweilen  unter  Coavulsionen, 
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hSufiger  aber  unter  CoUaps  eintritt,  ia  somDoleiitein  Zustande.  Letztere 
Symptome,  Somnolenz  und  CooTulsionen,  erklären  sieb  gleichfalls 
zwanglos  durch  die  Annahme  von  Thrombosirungen,  wie  sie  das  Ricin 
in  den  Hirngeräasen  vielleicht  zu  Stande  bringt. 

Wenn  auch  hei  makroskopischer  Beobachtung  allerdings 
keine  Veränderungen  in  den  anderen  Organen  haben  nachgewiesen 
werden  können,  ao  bin  ich  doch  davon  überzeugt ,  dass  bei  mikro- 
skopischer Untersuchung  in  ihnen  Thromben  sich  werden  fin- 
den lassen. 

Für  den  ersten  Augenblick  muss  es  auflallend  erscheinen,  dase 
auch  bei  der  Einführung  des  Giftes  unter  die  Haut,  ja  ins  Blat,  falle 
die  Injectiou  vorsichtig  geschah,  die  Hauptveränderungen  nicht  die 
Applicationsstelle,  sondern  ganz  wie  hei  stomachaler  Einführung  den 
Darmcanal  betreffen.  Ea  ist  aber  wohl  mSglich,  dass  besondere  locale 
Verhältnisse  das  Ricin  in  dieser  seiner  deietären  Wirkung  auf  Mageo 
und  Darmcanal  begünstigen.  Das  genauere  Studium  einer  Reihe  von 
Giften,  wie  der  Qnillajasänre*),  des  Sapotoxins*),  Senegins*) 
und  Cjclamins*)  hat  nämlich  dazu  geführt,  anzunehmen,  dass  der- 
artige Gefäs salter ationen,  eventuell  mit  völliger  Verlegung  des  Lumens, 
am  leichteaten  von  allen  Organen  im  Darm  zu  Stande  kommen. 
Weitere  noch  anveröffentlichte  Versuche  von  Prof.  K  o  b  e  r  t  über 
Spinnengift  bestätigen  dieses.  Zur  Erklärung  dieser  Thatsache  ist  zu 
berücksichtigen,  dass  die  Circulation  in  den  Darmzotten  und  der  Darm- 
Schleimhaut  überhaupt  eine  relativ  langsame  ist,  sowie  zweitens,  daes 
hier  das  ganze  Gewebe  wahrscheinlich  bis  zur  Subraucosa  mit  Ferment- 
stoffen durchtränkt  ist,  welche  Veränderungen  im  Blute  zu  begünstigen 
im  Stande  sein  dürften.  Es  kann  uns  daher  nicht  4undern, 
dass  die  verklebende  Wirkung  des  Ricins  selbst  bei  subcu- 
taner und  intravenöser  Application  gerade  in  den  Gefäseen 
der  Darmschleimhsnt  am  stärksten  zum  Ausdruck  kommt. 
Die  Darmschleimhaut  aber  verträgt  eine  derartige  Stockung  der  Cir- 
cnlation  in  den  Gefässen  am  allerwenigsten,  da  kurz  nach  dem  Ein* 
tritt  derselben  die  der  Blutdnrchspülnng  beranbten  Stellen  dem  Ver- 
daunngsprocess  anheimfallen,  dadurch  corrodirt  werden  and  nun  jenen 
secundären  Veränderungen  unterliegen,  welche  man  gewöhnlich  mit 
dem  nichtssagenden  Worte  Darmentzündung  zu  bezeichnen  pflegt. 

Um  dem  Leser  diese  Wirkung  im  Detail  vorzuführen,  sei  es 
mir  gestattet,  zuerst  die  Casuistik  der  Menschenvergifttmgen  durch 
Ricinus  und  dann  die  Protocolle  meiner  Thierezperimente  zu  be- 
sprechen. 

')  R.  Kobert,  Deber  Quillai Maare.  Arch.  f.  exper.  Puhol.  u.  Pharmakol. 
Bd.  28,  1887. 

*)  D.  Pachornkow,  Ueber  Sapotoxin.    Dies«  Arbeiten  Bd.  1,  1888,  p.  1. 

*)  J.  Atlass,  Deber  Seneglo.    Ibidem  p.  57. 

*)  K,  Tufanow,  Ueber  Cyclamin.    Ibidem  p.  100. 
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AA.  Wirkung  des  Kicins  auf  Menschen,  d.  h.  Casuistik  der 
Ricinusvergiftungen . 

Die  Zahl  der  in  der  mir  zugäaglichen  Literatar  wiedergegebenen 
Fälle  von  Ricinusvergiftung  igt  keine  grosse;  meine  Znsammenstellung 
betrifft  abw  doch  mehr  als  100  Menschen  und  ist  volUtändiger  als 
irgend  eine  bis  jetzt  vorhandene^).  Die  E^cbeinungen  in  vita  so- 
wohl, als  anch  die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen,  so  weit 
sie  beobachtet  worden  sind,  sind  derart  mit  einander  Übereinstimmend, 
dasB  wir  es  versnchen  können,  nns  anf  Grund  der  nachfolgenden, 
wenn  auch  noch  so  kurzen  Angaben  ein  Bild  der  Ricinnsvergiftung 
zu  construiren  und  dieses  mit  dem  der  Ricinvergiftung  zu  vergleichen. 
Der  Vollständigkeil  wegen  reihe  ich  auch  einige  Fälle  von  Ricinus- 
vergiftung  ein,  welche  vielleicht  mit  Ricin  nichts  zu  thun  baben. 

1711.  Zw«i  Personen. 

Joaephus  Lanzoni^)  berichtet  über  zwei  von  ihm  beobachtete 
Fälle  von  Ricinusvergiftung, 

Der  eine  Fall  betraf  ein  Mädchen  von  24  Jahren,  welche  als 
Abführmittel  0,2  g  noch  grllne  Ricinuasamen  eingenommen  hatte. 
2  Stunden  darauf  trat  fürchterliches  Erbrechen  mit  Schlucksen,  Angst, 
Cardialgie  und  Ohnmacht  ein,  so  dasg  der  Tod  befürchtet  wurde. 
Unter  Anwendung  von  Theriak  und  Milch  innerlich,  eines  „herzstär- 
kenden" Pflasters  Susserlich  und  eines  , erweichenden"  Kly^stiers  trat 
jedoch  Genesung  ein. 

Kurze  Zeit  darauf  erhielt  ein  Soldat  von  einem  Quacksalber 
Ricinuasamen  als  Abführmittel,  wie  es  scheint  in  ähnlicher  Dosis, 
and  bekam  danach  eine  20  Tage  anhaltende  Dysenterie,  die  ihn  an 
das  Bett  fesselte.  Aber  auch  noch  später  litt  er  am  Magen  und 
hatte  oft  Erbrechen  und  Durchfall. 

Btwa*)  1770.  Eine  Person. 

Bergius*)  erzählt,  ein  starker  Mann  hätte  einen  Samenkern 
von  Ricinus  zerkaut,  darauf  verschluckt  und  hiemach  eine  beissende 
Empfindung  in  dem  „Hintermunde"  gespUrt.  Die  Nacht  sei  er  ruhig 
gewesen,  aber  am  folgenden  Tage  hätte  er  ausserordentlich  erbrochen 
und  den  ganzen  Tag  über  wechselweise  zu  Stuhl  gehen  und  brechen 
müssen,  ohne  jedoch  , viele  Materialien  ausgeworfen"  zu  haben. 

')  In  dem  1885  erechienenen  Lehrbuch  der  Toxikologie  von  L.  Lew  in 
z.  B.  iBt  DDr  ein  Fall  von  Ricinaa vergiftnag  mit  Sectionebericlit  referirt.  Es 
Bcbien  mir  daher  schon  ans  diesem  Oninde  verdienetlich ,  möglichst  alle  Fälle 
ansaführen.  Auch  John  T,  Reese  führt  in  seinem  Uann st  ofToiicology  (Phila- 
delphia 1874)  nnr  einen  Fall  an. 

*)  J.  Lanioni,  Tractatns  de  venente.    LansacDae  1738,  p.  247. 

')  Ich  habe  dorcb  den  Zn»atz  „eCwa'^  ansdrücken  wollen,  daas  die  betreffen- 
den Falle  in  dem  angeführten  Jahre  sich  bereits  in  der  Literatur  vorfinden,  does 
mir  aber  nicht  bekannt  ist,  ob  sie  älter  sind. 

*)  Orfila  Toxikologie,  verdeutscht  von  S.  Fr.  Hermbstädt,  Theil  8, 
Berlin  1818. 
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Ein  in  der  älteren  Literatur  vielfach  besprochener  Fall  von 
Ricinusvergiftnng  ist  der  Hale'ache,  der  dadurch  zu  einer  besonderen 
BertÜuntheit  gelangt  ist,  dass  die  Yergiftuug  durch  intravenöse  In- 
jection  von  Ricinusöl  hervorgerufen  worden  war. 

Der  Arzt  E.  Hale^)  hat  die  Injection  1821  an  sich  machen 
lassen,  um  die  Wirkung  der  Abfuhrmittel  bei  directer  Einführung 
ins  Blut  zu  Btndiren.  „Bei  ihm  bewirkte  eine  halbe  Unze  in  eine 
Yene  gespritzt,  nach  Herananahme  von  8  Unzen  Blut,  nach  35  Mi- 
nnten  den  Geschmack  von  Oel  auf  der  Zunge,  Uebelkeit,  AufatoBsen, 
Eingenommenheit  des  Kopfes,  Steifigkeit  der  Gealchtamuskeln,  Sprach- 
losigkeit, Angst,  Anwandlung  von  Ohnmacht,  häufigen  Drang  zum 
Stuhle  ohne  Ausleerungen,  Fieber  und  Swöchestlichea  Kranksein '). 

Es  ist  wohl  aelbstveratändlich,  dass  die  eben  geschilderten  Krank- 
heitssymptome nicht  nnbedingt  dem  Ricin  zugeschrieben  Verden  dürfen, 
sondern  möglicher  Weise  nur  Oelwirknng  sind,  d.  b,  durch  Embolie 
erklärt  werden  mtksBen.  Allerdings  ist  zu  berückBichtigen ,  dass  das 
Ricinusöl  des  Handela  früher  häufig  nicht  unbeträchtliche  Mengen  von 
EiweiasBub stanzen  der  Samen  beigemischt  enthielt. 

Etwa  1840.    Eine  Person. 

Haaaelt^)  erzählt  einen  Fall,  wo  in  den  vierziger  Jahren  ein 
2jährigeB  Kind  in  Köln  nach  dem  Gebrauch  eines  ranzigen,  vielleicht 
mit  Samenpartikelchen  verunreinigten  Ricinasöls  unter  den  Erschei- 
nungen einer  Enteritis  starb. 

1848.    Eine  Feraon. 

Calloud')  erzählt  von  einem  jungen  kräftigen  Manne,  der  2,0  g 
des  Biickstandes  der  Samen  nach  Auspressung  des  Oels  nahm, 
und  bei  dem  sich  danach  ein  24  Stunden  anhaltendes,  so  heftiges  Er- 
brechen einstellte,  dass  sein  Leben  in  Gefahr  stand. 

Etwa  1866.    Eine  Person. 

Miaihe')  sah  durch  eine  Emulsion  von  etwa  100,0  g  der  Sa- 
men, innerlich  genommen,  bei  einer  Person  nur  Erbrechen  und  Pur- 
giren  entstehen. 

Ea  ist  nicht  unmöglich,  dass  fast  die  gesammte  RicinuBmenge 
durch  das  Erbrechen  sofort  wieder  entleert  wurde. 


')  B.  Hai«,  Ueber  die  EinBpritiniiK  von  Arzneimittel d  in  die  Blatadern. 
S.  JnliDB  und  Gerson's  Journ.  der  ausMod.  Literatur.  1S23,  Bd.  6,  p.  472.  - 
Revne  medicale  1823,  Mai,  p.  28.  —  Froriep's  Notizen,  1823,  Nr.  94,  p.  85. 
Sd.  &,  1823. 

')  C.  KisBel,  Handbnch  der  physiol.  AnneiwirkungBlehre,  1856,  p.  485, 

>)  flaeselt,  Allgem.  Giftlehre  und  die  Gifte  dee  Pflanzenreichs,  Bearb. 
von  Henkel,     1862,  Bd.  1,  p.  372. 

*^  Journ.  de  pharmacie  et  de  ctiimie  1848.  Sept.,  p.  189. 

'')  Oeeterlen,  Handbuch  der  Heilmittellehre.    1856,  6.  Anfl. 
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1866.    Eine  Person. 

Baudd^)  beobachtete  die  Vergiftung  einer  54  Jahre  alten  Dame, 
welche  trotz  heftiger  KrankbeitBerscheiaungen  einen  günstigen  Verlauf 
nahm.  Die  Symptome,  die  sich  bereits  einige  Standen  nach  dem 
OenOBS  von  5 — 6  Ricinuasamen  eingestellt  hatten,  bestanden  in 
hochgradigem  Icterus,  Schwellung  der  Lunge,  kleinem  Puls,  Verzer- 
rung der  G-eaichtszUge,  häufigen  Stühlen,  heftigen  Schmerzen  in  der 
Reg.  epigastrica,  welch  letztere  sich  auf  Druck  steigerten.  Nachdem 
Patientin  auf  Verordnung  des  Arztes  ein  Decoct  von  Leinölsamen  und 
Soda  in  grösseren  Dosen  eingenommen  hatte,  verloren  sich  die  Schmerzen, 
und  bereits  72  Stunden  nach  der  Vergiftung  war  die  Dame,  abge- 
sehen Ton  Appetitmangel,  der  noch  mehrere  Tage  lang  dauerte,  voll- 
kommen wieder  hergestellt 

1861.    Eine  Person. 

R.  Christison*)  erzählt  von  einem  tödtlich  verlaufenden  Falle 
von  Ricinus  Vergiftung  eines  Hannes  nach  dem  Genuss  von  2  oder 
3  Samen.  Die  Section  ergab:  Entzündung  des  Magens,  Erweichung 
der  Magenschleimhaut,  Erosionen  und  Utcera  derselben,  sowie  auch 
der  des  Dünndarmes. 


1862.    Eine  Person. 

Einem  Berichte  des  Wiedener  Krankenhauses  (Wien  1862)  zu- 
folge riefen  bei  einem  M^nne  7  Ricinusaamen  als  Hausinittel  ge- 
nossen Erbrechen,  Durchfall,  Kopfschmerz,  Mydriasis,  sowie  krampf- 
hafte Zusammenziebung  der  Muskeln  des  Rückens  und  der  Extremi- 
täten hervor.  Nachdem  diese  Erscheinungen  fast  3  Tage  angehalten 
hatten,  trat  Genesung  ein. 

Etwa  1862.    Drei  Fereonen. 

Von  Taylor')  wurde  Folgeades  beobachtet.  3  Schwestern 
eines  Schülers  von  Taylor  sssen  Ricinusaamen,  die  älteste  von 
18  Jahren  etwa  20  Stück,  die  zweite  4 — 5  und  die  dritte  2  Samen. 
Alle  3  erkrankten,  und  zwar  die  älteste  zuerst  nach  4 — 5  Stunden 
unter  Erbrechen,  starken  Dnrchßlllen  und  Schmerzen  im  Leibe.  Am 
anderen  Morgen  glich  die  Patientin  einer  Cholerakranken.  Der  Pols 
war  klein,  drahtförmig.  Dabei  bestand  Durst,  Leibweh,  Benommen- 
heit. Alles  wurde  erbrochen.  Die  Stühle  erfolgten  oft  und  waren 
blutig.  Unter  Collaps  erfolgte  am  5.  Tage  nach  vorhergehenden 
Convulsionen  der  Tod.  Bei  den  beiden  andern  Mädchen  waren  die 
Erscheinungen  geringfügiger  und  gingen  bald  zurück. 

Bei  der  Section  der  ältesten  Schwester  erwies  sich  ein  grosser 
Theil  der  Schleimbaut  des  Magens  an  der  grossen  Curvatur  als    ^ab- 


')  Jonra.  de  cbim.  m&licale  1856,  p.  707. 

■)  Med.  Times  and  Gsz.  1861.  Hay  25,  p.  555.. 

*)  Alfr.  Swaine  Taylor,  Od  Foieon«.  lU. Edition.  London  1875,  p.  ? 
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gängig' ;  die  von  ihr  entblöeste  Stelle  zeigte  eine  graunlireode  Fläche. 
Die  Schleimbant  des  Dünndärme  war  durchweg  stärker  injicirt,  stellen- 
weise  sogar  erodirt. 

Etwa  1863.    Zwei  Parsonen. 

Devergie  giebt  einem  Berichte  Hnaemann's') zufolge  au,  dasB 
2  Patienten  darch  30,0  g  Ricinusöl  in  3  Stunden  zu  Grunde  gingen. 

Es  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel,  dass  dieses  Oel  Vernnreini- 
gungen,  vielleicfat  aus  Sameneiweiss  bestehend,  enthalten  hat. 

Etwa  1869.    Zwei  PerBonan. 

Bonnafous  beobachtete,  so  berichtet  P^cbolier^),  2  Mädchen, 
bei,  denen  sich  nach  dem  Genus«  von  5 — 6  Ricinusaamen  heftige 
Koliken  einstellten,  und  deren  Leben  ernstlich  getUhrdet  erschien;  doch 
trat  rOllige  Qenesung  ein. 

Etwa  1869.    Blne  Person. 

Tournefort^)  sah,  dem  Berichte  desselben  Autors  zufolge,  bei 
einer  Person  nach  dem  Gennss  von  2  Samen,  in  Milch  genommen, 
heftige  Wirkongen  eintreten,  die  mir  jedoch  im  Einzelnen  nicht  be- 
kannt  sind. 

Etwa  1869.    Eine  Person.  , 

Houz€  de  I'AuInoit*)  .hat  einen  tOdtlicb  verlaufenden  Fall  von 
lotoxication  durch  die  Samen  beschrieben.  Eine  Hebamme,  welche 
zugleich  Eräuterhfindlerin  war,  gab  einer  Frau  als  Purgana  50,0  bis 
60,0  g  Sem.  Ricini,  wovon  aber  nur  5,0 — 6,0  g  in  einem  Mörser  zer- 
stampft, genommen  waren.  Die  Symptome  waren  unausgesetztes  Er- 
brechen und  blutige  Stuhle  bis  zum  5.  Tage,  an  dem  der  Tod  er- 
folgte. Post  mortem  fanden  sich  Eingesnnkenseiu  der  Augen  wie  bei 
Cholera,  Blässe  der  sichtbaren  Schleimhäute,  weinhefeartiges  Aussehen, 
Erweichung  und  Ecchjmosirung  des  DUnndarms  in  einer  Ausdehnung 
von  70  cm,  bluthaltige  Flüssigkeit  im  ganzen  D&rm  bei  ziemlich  in- 
tacter,  nur  einige  Gefltssramificationen  zeigender  Magenschleimhaut, 
Hyperämie  des  Gehirns,  der  Leber,  der  Milz  und  der  Lunge,  starke 
Füllung  der  Gallenblase  mit  dunkler  Galle,  sowie  Blatcoagnla  in 
beiden  Herzhälften. 

1869.    Tier  Personen. 

Pöcholier  hat  mehrere  Fälle  von  Vei^ftung  durch  Samen 
beobachtet  und  in  der  schon  citirten  Monographie  (p.  30)  beschrieben. 


')  HELDdbucb  der  Toxikologie.    Berlin  1862,  p.  445. 

')  nnd  ')  Picbolier,  Etade  soi  l'empoiBODaeTDent  par  )eB   i 
ricin.    1869. 

')  Empoisonnement  par  la  graine  d«  ricin.  Jonm.  de  chim.  m^d.  Kare 
1869.  Citirt  Dsctk  Virchow-Hlrscb,  Jahreeb.  etc.  1869.  Einem  Berichte  von 
Cornevin  zufolge  heisst  der  Beobachter  nicht  Houxi  de  l'Aalnoit,  sondern  et 
handelt  eicli  um  zwei  Personen  Namens  Honii  nnd  l'Aulnoy. 
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Eine  36jährige  Frau  agg  3  Samen  von  einer  in  einem  benach- 
barten Hofe  vorhandenen  RiciaaspSanze.  2  Stunden  nach  dem  Ge- 
nüsse trat  Uebeikeit,  nach  4  Stunden  Erbrechen  auf,  anfangs  schlecht 
verdauter  Nahrungsmittel,  später  schleimiger  und  blutiger  Massen. 
Dag  Erbrechen  wiederholte  sich  7—8  Mal.  Es  stellte  sich  Aogst, 
später  heftige  Schmerzen  in  der  Herzgrube  und  Nabelgegend,  Kopf- 
weh, Durst,  heisse  Haut,  kleiner  freqnenter  Puls  bei  Verstopfung  und 
Anurie  ein,  welche  Symptome  trotz  einhüllender  Mittel,  Opium  etc., 
bis  13  Stunden  nach  dem  Einnehmen  anhielten,  dann  altmählig  ab- 
nahmen und  allgemeines  Unwohlsein,  Anorexie  und  Kopfweh,  bia 
40  Stunden  anhaltend,  hinterli essen. 

Dieselbe  Menge  Samen  von  dem  nämlichen  Ricinus-Exemplare 
bewirkten  bei  einer  20jäbrigeD  Frau  minder  intensive,  nach  wenigen 
Stunden  schwindende  Erscheinungen,  bei  einer  dritten  Person  sogar 
angeblich  nur  Purgiren. 

In  einem  weiteren  Falle  traten  bei  einer  kräftigen  Frau  nach 
4  Samen  '1«  Stunde  nach  dem  Abendessen  wiederholtes  heftiges  Er- 
brechen und  am  folgenden  Morgen  Koliken  und  Diarrhöen  auf,  8  Tage 
später  nach  dem  Genuss  von  8  Samen  schon  in  '/*  Stunde  Vomitus, 
später  reiswasserähn liehe  Stühle,  Crampi,  kalter  Schweiss,  Anurie, 
Aphonie,  die  mehrere  Tage  (Anurie  und  Erbrechen  3  Tage,  Diarrhöe 
und  Koliken  soch  länger)  anhielten  und  einen  8 — 14  Tage  währenden 
Zustand  von  Adynamie  bedingten. 

In  keinem  Falle  wurde  Brennen  im  Halse  beobachtet,  vielmehr 
wurde  der  Geschmack  überall  als  angenehm  bezeichnet,  worin  P^- 
cbotier  ein  Moment  zur  Unterscheidung  von  anderen  ähnlichen  In- 
toxicationen  durch  Drastica  sieht. 

1870.    Zwei  Penonen, 

W.  Little')  hatte  Gelegenheit,  folgende  2  Fälle  von  Ricinns- 
vergiftung  zu  beobachten.  Ein  Knabe  von  6  und  ein  Mädchen  von 
3  Jahren  erkrankten  durch  den  Genuss  einer  nicht  bekannten  Quan- 
tität Ricinussamen  unter  choleriformen  Erscheinungen;  CoUaps, 
Somnolenz.  Genesnng  in  3  Tagen  unter  evacuirender,  excilirenaer 
Behandlung. 

1870.    Eine  Person. 

Popp*)  überzeugte  sich  in  Aegypten  von  der  energischen  Wir- 
kung unreifer  Kicinnssamen,  da  diese  in  einer  Dose  von  G  Stück 
bei  seinem  Begleiter  2  Stunden  nach  dem  Genuas  Uehelkeit,  Er- 
brechen, später  Brechdurchfälle,  kalten  Schweiss  nnd  Collaps  bedingten, 
welche  Symptome  erst  am  3.  Tage  völlig  nachliessen. 

')  Two  CGues  of  poieoniDg  bv  the  eeeds  of  Ricians  communis.  Uedical 
Times  and  Gazette  18T0,  vol.  1,  p.  581. 

')  Popp-,  0-,  lieber  die  drastischen  Eigenscbftften  der  äeypt  Ricinussameii. 
Arch.  Pharm.  Bd.  148,  1870,  p.  143.    Citirt  nach  Cannstalt^B  Jahresb.  1870. 
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1870.    Einige  pArfloneii. 


Der  Bcboii  früher  erwähnten  Arbeit  von  E.  Werner  ')  entnehmen 
wir  folgende  Notizen, 

„Dr.  DobieBzeweki  war  so  geßlllig,  in  seiner  Hoepitalabth ei- 
lung bei  mehreren  Patienten  einen  kalten  RicinusBamenaufguss, 
bereitet  aua  4 — 8  g  (=  1—2  Drachmen)  zerquetechter  Samen  und 
60  g  Waeeer  anzuwenden,  und  überzeugte  sich,  daes  derselbe,  löffel- 
weise genommen,  einige  schmerzlose  Entleerungen  bewirkte.  Der 
allgemeinen  Anwendung  dieses  geschmacklosen  und  billigen  Abführ- 
mittels dürfte  nur  der  Umstand  im  Wege  stehen,  daes  dasselbe  bei 
manchen  Personen  brechenerregend  wirkt."  Dosen  von  16  g  {=4Drach- 
men)  erzeugten  dagegen  in  einem  Falle  8,  in  einem  anderen  9  Ent- 
leerangen.    Ob  Nachkrankheiteo  eintraten,  ist  nicht  angegeben. 

1871.    Eine  Peraoa. 

Die  Vergiftung  eines  Unterofficiers  zu  <!iTitä  Tecchia  wurde  von 
-  Rapp ')  beobachtet  und  folgendermassea  beschrieben:  Patient  hatte 
'/i  Jahr  ^te,  trockene,  reife  Samen,  im  Ganzen  17  Stück,  ge- 
nommen. Den  Geschmack  bezeichnete  er  als  mandelartig;  nach  3  bis 
4  Standen  traten  geringe  diarrhöische  Entleerungen  auf,  dann  Pyrosis, 
Magenkrampf,  Nausea  und  Erbrechen,  woraus  sich  allmählig  ein  der 
Cholera  im  Stadium  algidum  ähnlicher,  mit  Krämpfen  verbundener  Zu- 
stand entwickelte,  der  mit  Irritantien,  Eis,  Aatispasmodica  etc.  be- 
kämpft wurde;  Erbrechen  erst  21  Stunden  flach  der  Einnahme  des 
Giftes  aufhörend,  Anurie  15  Stunden  anhaltend;  Schwäche  und  Brech- 
neigung nach  Genuss  von  Speisen,  mehrere  Tage  persistirend:  am 
3.  Tage  leichtes  Fieber;  völlige  Genesung  in  6—7  Tagen. 

1871.    Dreinndsielwig  Personen. 

Chevallier^)  bevchreibt  mehrere  Fälle  von  Ricinnavergiftung, 
die  er  zum  Tbeil  selbst  beobachtet  bat,  zum  Tbeil  nach  den  Referaten 
Anderer  erzählt. 

Ein  6jäbriger  Knabe  hatte  1 — 2  Stück  Ricinussamen,  die  er 
für  Bohnen  hielt,  genossen.  Sehr  bald  traten  heftige  Koliken  auf, 
die  die  Zuziehung  des  Arztes  noth wendig  machten.  Dieser  ver- 
ordnete, nachdem  er  über  die  Ursache  der  Schmerzen  instruirt  worden 
war,  Brechmittel  nnd  beruhigende  Arzneien,  die  die  Anfalle  bald  auf- 
hören machten.     Das  Kind  blieb  am  Leben. 

Ein  Schlosser,  der  statt  des  vom  Arzte  in  einem  gegebenen 
Falle  verordneten  RicinusOls  Ricinussamen  eingenommen  hatte,  er- 
krankte an  starken  Leibschmerzen  und  Convulsionen,  Icterus.  Später 
wurde  ein  Fnss  gangränös  und  machte  eine  Amputation  nöthig.  Aus- 
gang unbekannt*). 

Marlame  N.  in   Montredon,    die  an  Migräne    etc.    litt,    nahm 

')  Pharm.  Ztg.  /Ür  Kaeslard  Bd.  »,  1870,  Nr.  2,  p.  33. 

')  Rspp,   Sur   nn   cM   d'empoiBonnemeiit  par  les  aemences  de  ricin.     Qu. 
dea  Höp.  93,  p.  369,  1871.     Citirt  nach  Cannetatt'B  Jahresb.  1871. 
*)  Chevallier,  Aon^s  d'Hygi^De  publ.  1871,  p.  400. 
*)  Le  Saint  publ.  de  Lyon.    Citirt  nach  ChevaJIier  (I.  c). 


.dr,yGoogIe 


110  Bicin. 

auf  den  Bath  ihrer  Püchterin  eine  nicht  bekannte  Dosis  von  Riciuos- 
sameii  ein  nnd  erkrankte  an  heftigen  Durchfällen,  die  den  Tod  zur 
Folge  hatten. 

Die  Herven  Beadle  und  Sohn,  Oelfabrikaoten  zu  Boston, 
hatten  beschädigte  nnd  verdorbene  RiciDussamen,  die  ihnen  nichts 
mehr  nutzen  konnten,  vor  die  Thür  ihres  Etablissements  werfen 
lassen.  Einige  Kinder,  die  auf  der  Strasse  spielten,  bemerkten  die 
Samen,  welche  sie  für  Pistazien  hielten;  sie  bem&chtigteD  sich  ihrer 
und  rertheilten  sie  unter  ihre  Freunde.  70  Kinder  erkrankten  unter 
den  schwersten  Vergiftnngserscheinnngen.  Dank  der  energischen  to- 
fortigen  HUlt'e  wurden  sie  alle  nach  längerer  oder  kürzerer  Zeit  wie- 
der hergestellt. 

1879.    Eine  Peraon. 

Ein  Mann')  ass  einen  Riciunssamenkern  zur  Hälfte.  5  Minnten 
später  empfand  er  Brennen  im  Halse  und  dieses  Gefllht  verbreitete 
sich  durch  den  ganzecf*  Tractus  bis  zum  After.  Wenige  Minntea 
später  stellten  sich  Erbrechen  und  Durchfall  ein  nnd  versetzten  den 
Kranken  in  einen  Zustand  grosser  Erschöpfung.  Wasserdampf-Inbala- 
tionen,  Morphium,  Brandj,  Senfteige  beseitigten  die  bedenklichen 
Symptome.  Während  der  3  nächsten  Tage  fUhlte  sich  der  Kranke 
noch  schwach,  seine  Verdauung  lag  'arg  darnieder,  und  er  hätte  oft 
Leibschm  erzen . 

Btwa  1880,    Bme  PeraoD. 

Als  Hausmittel  waren  einem  Kinde^  6 — 10  g  der  zerquetschten 
Samen  mit  Milch  angerührt  gegeben.   Das  Kind  starb  nach  5  Tagen. 

Section.  Der  Magen  bot  nichts  Abnormes,  aber  die  Schleim- 
haut des  ganzen  Dünndarms  war  stark  geröthet,  hier  und  da  eccbj- 
mosirt  und  so  erweicht,  daas  sie  bei  dem  leisesten  Zuge  zerriss. 

1887.     Siebselm  Perflonen. 

• 
Benj.  Edson')  hatte  im  October  Gelegenheit,  in  einem  Erzie- 
hungsinstitute bei  15  Kindern  (alle  unter  6  Jahre  alt)  und  deren 
Wärterinnen  eine  heftige  Vergittnng  durch  Ricinussamen  zn  beob- 
achten. Die  von  jedem  Kinde  genossene  Anzahl  der  Samen  wurde 
anf  3 — 4  geschätzt;  der  Samen  stammte  von  einer  als  Zierstrauch 
im  Institutsgarten  gehegten  Ricinuspflanze.  Bei  allen  stellte  sich 
starkes  Erbrechen  und  grosse  Hinfälligkeit  ein;  das  Wurgen  und  die 
Uebelkeit  hielten  unge^hr  48  Stunden  anj  nach  dieser  Zeit  bOrten 
diese  Vergiftungserscheiouogen,  gegen  welche  verschiedene  therapeu- 
tische Massregeln  vergeblich   versucht  worden  waren,    von  selbst  aaf. 


')  British  medical  JoufdbI  1879,  tom«  2,  p,  512.  atirt  nsch  G.  Prsgen- 
dorff,  Jshresb.  etc.  1879, 

*)  Nach  AoualeB  d'hygi^e  publ.  referirtvoo  Schauenstein  in  H»scbka't 
Handbuch  der  gerichtl.  Hedicin  Theil  2,  1862,  p.  598. 

*)  Notee  of  ajxteen  cases  of  poisonin^  b;  the  caator-oil  bean.  ßrookJfn 
med.  JoDmal  1888,  Febr.  Referirt  im  Centralblatt  lür  klinische  HedieiQ  1S89, 
Nr.  2,  p.  37. 
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Wirkung  auf  MenacheD.  11] 

Edson  bemerkt  ftusdrtlcklicli,  daaa  auffallender  Weise  bei  keiaem 
der  Patienten  die  abführende  Wirkung  der  RiciunsBamen  zn  beob- 
achten war. 

1888.    Fttnf  Penonen. 

Bell  in')  beobachtete  fünf  Fälle  von  Vergiftung  mit  Semen 
Ricini. 

Im  ersten  Falle  wurden  statt  Bohnen  ö — 7  Ricinussamen  auf- 
gegessen. Nach  l*/s — 2  Stunden  stellte  sich  Uebelkeit,  Schwindel, 
Erbrechen,  Brennen  im  Schlünde  und  Durchfall  ein.  Die  Patientin, 
26  Jahre  alt,  war  aebr  schwach,  luiruhig,  zitterte,  der  Bauch  war 
eingezogen,  krankhaft. 

Es  wurde  verordnet:  Eisschlucken,  kalte  Umschläge  auf  die 
Herzgrube,  schwarzer  Kaffee,  Einreiben  der  Extremitäten,  die  sehr 
kalt  waren.     Puls  120.    VoUständige  Genesung  am  5.  Tage. 

In  einem  anderen  Falle  waren  bei  einer  Patientin  besonders 
Erbrechen,  Durchfall  und  Brennen  vorhanden.  Belliu  verordnete 
MagenausspÜluDgen  mit  warmem  Wasser,  Eisschlucken,  Emulsio  amyg- 
dalarum  mit  Opium,  warme  Campresseo.     Genesung  am  3.  Tage. 

In  einem  dritten  Falle  hatte  eine  Bäuerin,  49  Jahre  alt,  12  bis 
15  Ricinussamen  aufgegessen  und  fühlte  sogleich  grosse  Schwäche. 
Es  traten  darauf  Schüttelfrost,  Erbrechen,  Durchfall  und  Brennea  im 
Schlünde  ein.  Die  Reflexe  waren  herabgesetzt.  Puls  kaum  fühlbar, 
unge&hr  130.  Am  3.  Tage,  unter  Erscheinungen  von  zunehmender 
'  Schwäche  und  Herzlähmung  erfolgte  der  Tod. 

Die  Section  ergab  Folgendes:  Die  Magenschleimhaut  injicirt 
und  durchsetzt  von  kleinen  Hämorrbagien ;  die  Schleimhaut  der  DUnu- 
darmachlingen  gequollen  und  aufgelockert  und  ebenfaUs  von  Hämor- 
rhagien  dnrchsetzt. 

Bei  sorgfältigster  chemischer  Untersuchung  des  Eingeweideinhalts 
konnte  man  das  Vorhandensein  irgend  eines  Giftes  nicht  nnchweisen. 
Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Darminhalts  ergab  gequollene 
Zellen  des  Darmepithels  und  blasse,  zusammengeschrumpfte  Blut- 
körperchen. 

Beilin  behauptet,  dass  die  Ricinussamen  giftig  auf  den  Dann- 
tractus  wirken,  und  verwirft  die  Meinung,  nach  welcher  die  Giftig- 
keit derselben  der  gegenseitigen  Einwirkung  der  in  diesen  sich  be- 
findenden zwei  Stoffe,  Amygdalin  und  Emnlsin,  welche  im  Organismus 
Blausäure  bilden,  zugeschrieben  werden  soll. 

Vorstehende  Zusammenstellang  zeigt,  dass  von  etwa  120  er- 
krankten Personen  8  starben;  sie  zeigt  femer,  dass  die  Häufig- 
keit der  RicinuBvergiftungen  in  den  letzten  Jahren  nicht 
ah-,  sondern  zugenommen  hat,  was  fUr  unsere  modernen  hygie- 
nischen Verhältnisse  recht  beschämend  ist.  Endlich  zeigt  sich  noch 
ein  aosserordentliches  Schwanken  der  Intensität  der  Ver- 
giftungseracheinungen,    so  dass   es   nur  schwer  mOglich   ist,    die 


')  E.  Th.  Bellin,  Ueber  die  toxikologiBchen  EigeaechatUa  der  RicinnB- 
sameD  in  Verbindnag  mit  einigen  VergiftnngsftJlen.  Rnukaja  HediEiDa  1888, 
Nr.  32—37.    RosBiMh. 
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toxische  und  die  tödtliche  Dose  zu  berechnen.  Ich  möchte  UbrigenB 
betonen,  dasa  nicht  nur  die  Samen,  der  Presekuchen  und  das  un- 
reine Oel  zu  Vergiftungen  Änlaea  geben  kann,  sondern  daea  auch 
andere  Tbeile  der  Pflanze,  wie  z.  B.  die  Bl&tter,  Gift  enthalten. 
Eine  Vergiftung  durch  RicinuBbiätter  findet  eich  beschrieben  bei  Mur- 
ray (Arzneyvorrath,  Bd.  4,  p.  219). 

Wenn  wir  auf  Grund  der  voratehenden  Angaben  die  Symptome 
der  Ricinuavergiftung  am  Menschen  kurz  recapituliren,  so  sind 
die  herrorstechendsten  Erscheinungen  bald  nach  dem  Genüsse  des 
Giftes  die  einer  intensiven  Erkrankung  des  Gastrointestinaltractus. 
Uebelkeit,  die  sieb  gewöhnlich  zu  heftigem,  wiederholtem  Erbrechen 
steigert,  ist  das  erste  Symptom,  wozu  sich  bald  Erscheinungen  von 
Seiten  des  Darms  gesellen:  Koliken,  häufige  Stuhle,  die  zuweilen 
einen  blutigen  Charakter  annehmeii.  Es  ist  jedoch  zu  erwähnen,  dass 
in  manchen  Fällen  die  Diarrhöe  fehlt;  ja  es  wurde  sogar,  wie  z.  B. 
in  dem  einen  Pächolier'achen  Falle,  Obstruction  beobachtet. 

Im  weiteren  Verlauf  der  Erkrankung  treten  zu  den  I  o  c  a  1  e  n 
subjectiven  Symptomen,  wie  Schmerzen  im  Unterleibe,  in  der  Herz- 
grube, TenesmuH  etc.,  und  den  erwähnten  objectiven  solche  des  ge- 
störten Allgemeinbefindens  hinzu,  wie  Kopfweh,  Durst,  heisse 
Haut,  kleiner  frequenter  Puls,  kalter  Schweiss,  Icterus,  Crampi, 
Annrie,  Aphonie,  bis  schliesslich  unter  Convuleionen  oder  den  Er- 
scheinungen der  hochgradigsten  Erschöpfung  der  Tod  eintritt.  Häufig 
bleiben  noch  Nachkrankheiten,  wie  Magenschwäche,  selbst  wochenlang 
zurUck.     Einmal  trat  Gangrän  einer  Extremität  ein. 

Fragen  wir  jetzt,  inwieweit  die  Symptome  der  Ricinus  Vergiftung 
beim  Menschen  mit  den  beim  Thiere  durch  Ricin  hervorgerufenen 
Übereinstimmen,  rdbp.  wodurch  sie  sich  von  letzteren  unterscheiden, 
so  kann  ich  mich  nur  dahin  aussprechen,  dass  beide  eine  unver- 
kennbare Aebniichkeit  zeigen,  welche  es  mir  fast  zur  Ge- 
wissheit macht,  dass  das  Ricin  der  einzige,  die  Ricinusver- 
giftung  bedingende  Factor  ist. 


BB.  .Protokolle  der. Versuche  an  Thieren. 

Bevor  ich  auf  meine  Versuche  übergehe,  will  ich  es  nicht  uner- 
wähnt lassen,  dass  bereits  in  den  vierziger  Jahren  Orfila')  mehrere 
Tbierexperimente  mit  Ricinussamen  angestellt  hat;  er  vergifitete 
4  Hunde  mit  zerriebenem  Ricinussamen  in  Dosen  von  1 — 10  g. 

Bei  allen  Thieren  stellten  sich  flüssige  Stühle,  Würgen,  Er- 
brechen,  grosse  Schwäche  ein.  Der  Tod  erfolgte  bei  grossen  Dosen 
nach  14 — 72  Stunden.  Bei  der  Autopsie  erwies  sich  der  ganze  Gastro- 
intestinaltractus  als  hochgradig  entztlndet.  Orfila  schlieset  daraus, 
dass    das    in    den  Ricinussamen    enthaltene  Gift    zuerst    eine   örtliche 
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Reisnng  des  Magens  und  Darms  TeraDlasse  und  Dach  seiner  Absorption 
auf  das  Nerrensjstem  wirke. 

Von  MasseDvergiftangen  von  Tbieren,  welche  mfiiUig  za  Stande 
gekommen  sind,  mOcbte  ich  wenigstens  eine  berichten,  welche  ich 
CorneTin  ^)  entnehme.  Danach  meldete  Audibert  aus  Tonmelle 
bei  Beancaire  kürzlich  der  CentralgcsellBchaft  für  Ägricnltor  den  Tod 
TOD  80  Hammeln,  welche  Ricinuipresekncheo  gefressen  hatten. 

Es  ist  mir  unbekannt,  ob  solche  VergiftuDgeD  tod  Thieren  hfin- 
figer  Torgekommen  sind;  ich  möchte  aber  betonen,  dass  bei  der 
Soi^losigkeit,  mit  welcher  man  die  Biciuuipresskuchea  in  Italien  und 
Rnasland  behandelt,  dies  keineswegs  auffallend  sein  wUrde. 

Ich  gehe  jetzt  zu  meinen  eigenen  Versuchen  über. 


I.  Versuche  mit  Präparaten  aus  über  30  Jahre  alten  Sem.  RIcInl 
comm.  L. 

a)  Versuche  mit  lufttrockenen  Samen. 

Tersaoh  S8. 

Aus  20,0  g  enthülster,  Über  30  Jabre  alter  Sem.  Ricini  wird 
durch  inniges  Verreiben  mit  mSglicbst  wenig  Aq.  destilt.  eine  Emulsion 
hergestellt.  Dieselbe  wird  erst  durch  Leinwand  gepresst  und  dann 
der  Fittration  durch  ein  Papierfilter  Überlassen.  Das  Filtrat,  eine 
Absolut  fettireie,  klare,  weingelbe  Flüssigkeit,  resgirt  schwach  sauer. 
Ea  enthSlt  das  Ricin  und  ausserdem  eigentlich  nur  noch  merkbare 
Mengen  von  phosphorsauren  Salzen,  die  natürlich  auf  die  Wirkung 
ebne  Einflnss  waren.  Mit  diesem  Filtrate  stellte  ich  mehrere  Tbier- 
versuche  an. 

Einer  Katze  Ton  2400  g  Gewicht  werden  am  20.  August  1887 

4  h.  20  m.  5  cc  dieses  Filtrata,  das  einer  Bestimmung  zufolge  einer 
Menge  von  50  mg  Ricin  entspricht,  subcutan  applicirt.  Da  bis  7  h. 
keine   Aeuderung  im   Befinden   zu   conatatiren   ist,    werden    nochmals 

5  cc  eingespritzt.  Am  folgenden  Tage  erscheint  das  Thier  schwer 
krank;  es  verweigert  die  Nahrungsantnahme  und  liegt  meist  still. 
Am  Kachmittag  erfolgt  eine  normale  Defkcation.  Gegen  Abend  liegt 
das  Thier  bereits  in  somnolentem  Zustande  da  und  reagirt  nur  schwach 
auf  mechanische  Reize.     In  der  Nacht  erfolgt  der  Tod. 

Das  Thier  erhielt  pro  Kilogramm  41,7  mg  Ricin. 

Section.  Die  Injectionsstelle  unter  der  RUckenhaut  zeigt 
keine  anfflllligen  Veränderungen. 

Die  Mesenterialdrüsen  erscheinen  blutig  infiltrirt,  vergrössert. 
Der  Dickdarm  ist  normal.  Von  der  Valvula  Bauhini  jedoch  bis 
zum  Duodenum  herrscht  grossartigste  Blntüberfullung.  Die  Mucosa 
ist  beträchtlich  verdickt,  zum  Theil  mit  blutigem  Schleim  dick  über- 
zogen; aber  auch  an  den  von  abstreichbarem  Blute  freien  Stellen 
sind  die  SchleimbautgefaBse  so  stark  injicirt,  dass  man  auf  den  ersten 

')  Ch.  Comevin,  Des  plantes  v^nineuBea  et  dea  empoisonDements  qu'elles 
determlDeot.    Paris  1687,  p.  179. 

Eobert,  Aibelten  du  plumntliologiaclien  Inatintes  zn  Dorpat.    Bd.  UI.  8 
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Blick  eine  cootistiirliche  hSmorrhagische  Fläche  vor  sich  za  haben 
glaubt.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  des  den  entzQn- 
denden  Partien  aufsitzenden  Schleimes  zeigt  es  sich,  da»  derselbe  ans 
abgestossenen  Darmepitbelien,  eahllosen  EiterkOrperchen  und  rothen 
Blutkörperchen  besteht.  Diese  pathologische  Veränderung  reicht  nach 
oben  hin  bis  an  das  Dnodenum;  erst  ungefähr  10  cm  vor  dem  Aas- 
gange  des  Magens  wird  die  Schleimhaut  wieder  normal.  Letzteres 
gilt  auch  TOD  der  des  Magens.  —  Alle  anderen  Organe  makro- 
skopisch nicht  yerändert. 

Aus  vorstehendem  SectionsprotokoUe  ergibt  es  sich,  dass  wir  es 
mit  einer  hochgradigen  sogen,  hämorrhagischen  EntzUndnng  des 
Dünndarms  zu  thun  haben,  welche  das  typische  pathologisch-anato- 
mische  Bild  einer  Ricinusvergiftung  zeigt.  Vor  Allem  aber  ist  die 
Thatsache  für  uns  von  hohem  Interesse,  dass  auch  bei  subcutaner 
Injection  diese  intensiven  Darmerscheinungen  durch  das  Bicintugift 
hervorgerufen  werden.  Die  Wirkung  des  Ricins  findet  also  nicht 
nur  bei  Einführung  desselben  in  den  Darmcanal  statt.  Sie 
ist  ferner  keine  nur  localc.  Dafllr  spricht,  dass  die  InjectioDs- 
stelle  unter  der  Baut  unverändert  gefunden  wurde. 

Tersaoh  29. 

Einer  Katze  von  1350  g  Gewicht  werden  am  25.  August  11  h. 
12  cc  einer  ebenso  wie  im  vorigen  Versuche  hergestellten  Flüssigkeit 
in  zwei  Portionen,  die  etwa  zusammen  80  mg  Gift  entsprechen,  sub- 
cutan injicirt.  —  Bereits  am  Nachmittage  desselben  Tages  ist  die 
Apathie  und  Schwäche  auffallend.  Mangel  an  Appetit.  —  Am  Nach- 
mittage des  folgenden  Tages,  also  ca.  30  Stunden  nach  der  Vergif- 
tung, stirbt  das  Tbier  unter  Convulsionen.  Auch  hier  tritt  keine 
Diarrbde  auf. 

Das  Thier  erhielt  pro  Kilogramm  59,2  mg  Gift. 

Section.     Die  Äpplicationsstelle  nicht  reräudert. 

Mesenterialdrlteen  wenig  injicirt,  nicht  vergrOssert  —  Im 
Dickdarm,  der  mit  harten  Fäcalmassen  gefüllt  ist,  finden  sich  einige 
Ecch^^mosen.  Das  untere  Dritttheil  des  Dünndarms  ohne  Ver&n- 
denmgen;  die  Schleimhaut  desselben  erscheint  eher  blasser  als  normal. 
Im  mittleren  Dritttheil  zeigt  die  Schleimhaut  in  Längsstreifen  an- 
geordnete hyperämische  Stellen.  Im  obersten  Dritttheil  ist  die 
Schleimbaut  intensiv  gerOthet  und  von  blutig  tingirtem  Schleime  reich- 
lich bedeckt.  Die  Pyloruspartie  des  Magens  ist  normal,  dagegen 
erscheint  der  Fundus  in  groaier  Ansdehnuug  blutig  ge^bt,  nnd 
zwar  ist  ea  die  Schleimhaut,  welche  hyperämisch  und  hämorrhagisch 
ist;  an  einer  Stelle  findet  sieb  ein  eben  wahrnehmbarer  Defect  in 
derselben ,  der  mit  graugrün  liehen  Fetzen  bedeckt  ist.  Der  Grand 
des  Geschwürs  ist  intensiv  geröthet.  An  der  grossen  Curvatur 
finden  sich  noch  andere  hämorrhagische  Stellen  und  auf  einer  der- 
selben ebenfalls  ein  kleiner  Epitheldefect. 

Ans  diesen  beiden  Versuchen  ersehen  wir,  dasa  bei  einfachem 
Filtriren  der  Ricinueemnlsion  die  giftige  Substanz  in  das 
Filtrat  übergeht. 

In  einer  Reihe  von  Fällen  habe  ich  nun  in  diesem,  wie  erwähnt, 
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schwach  sanren  Filtrate  durch  Zusatz  von  kohleDsanrem  Natron 
«ine  Fsllung  hervorgerufen,  da  saure  LOsuageu  sich  überhaupt  zu 
physiologischen  Versuchen  schlecht  eigues,  und  da  ferner  der  Einwand 
möglich  war,  die  Vergiftungserscheinungen  könnten,  wenigstens  bei 
Application  des  Griftes  in  eine  Yene,  auf  der  durch  das  alkalische  Blut 
bewirkten  Ausfällnng  der  Phosphate  in  der  Losung  bemhen,  also  grob 
mechanisch  zu  Stande  kommen.  —  Nach  der  Fällung  mit  Na,CO, 
filtrirte  ich  die  Masse  aufs  Neue  und  erhielt  eine  ebenfalls  klare, 
weingelbe,  alkalische  Flüssigkeit,  welche  ich,  sowie  auch  den  so  ge- 
wonnenen Filterrückstand  zu  den  gleich  zu  besprechenden  Thier- 
experimenten  benutzte: 

Versuche  mit  dem  Filtrate. 

Dieses  müsste  ja  eigentlich  die  Oesaromtmenge  des  Ricins 
enthalten.  Es  zeigte  sich  jedoch,  dass  durch  den  TolnminOsen  Phos- 
phat-Niederschlag trotz  Äuswaschens  ein  Theil  des  Ferments 
mechanisch  mit  niedergerissen  war. 


Versnob  80. 

Eine  Katze  von  2200  g  Gewicht  erhält  am  22.  August  10  h. 
eine  subcutane  Injection  von  9  cc  des  Filtrats  und  am  12  h.  des- 
selben Tages  eine  zweite  von  abermals  9  cc.  Das  Tbier  erhielt  im 
Ganzen  32  mg  Klein  pro  Kilogramm.  —  5  h.  Nachmittags:  Anschei- 
nend normales  Befinden.  —  Nachts:  Tod. 

Section.     Applicationsstelle  normal. 

Im  Proc.  vermiformis  und  in  den  benachbarten  Theilen  des 
Dickdarms  finden  sich  vielfach  nekrotische  Schorfe,  in  letzterem  in 
der  Längsrichtung  angeordnet  und  in  einer  Ausdehnung  von  etwa 
8  cm.  Diese  Schorfe  sitzen  der  Schleimhaut  fest  auf.  Im  Uebrigen 
zeigt  der  Dickdarm  in  der  HOhe  der  Falten  Hyperämie.  Der  Magen 
zeigt  normalen  Befund,  der  obere  Dünndarm  in  der  Ausdehnung 
von  etwa  10  cm  gleichfalls.  Weiter  nach  unten  erscheinen  zahlreiche 
hyperämische  Stellen.  Die  Peyer'schen  Plaques  sind  geschwellt  und 
blutig  injicirt.  —  Das  unterste  Ende  des  Dünndarms  unverändert.  — 
In  der  Blasenschleimhaut  mehrere  linsengroase  Hämorrhagieen. 
Die  Blase  enthält  eine  grosse  Menge  eines  eiweissfreien  Urins,  — 
Die  Gallenblase  prall  gefüllt. 

Veraooh  81. 

Kater  von  2700  g  Gewicht. 

26.  Augast  12  h.  Subcutane  Injection  von  15  cc  des  nach  der 
Ansflillung  der  Phosphate  erhaltenen  Filtrats  =  10,1  mg  Ricin 
pro  Kilo. 

Am  26.  und  27.  grosse  Mattigkeit,  Appetitmangel;  kein  Durch- 
fall.    Nachts  erfolgt  der  Tod. 

Section.    Applicationsstelle  normal. 

Der  Dickdarm  zeigt  in  seinen  rectalen  Partieen  Hyperämie  und 
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einige Ecchyoaosirungen,  Der  obere  Theil  des  Dünndarms  erscheint 
nur  leicht  hyperämiach,  während  nach  unten  stark  geröthete  Partieen 
folgen,  die  in  der  Nähe  des  Dickdarms  einen  mehr  hämorrhagischea 
Charakter  annehmen.  Die  Magenschleimhaut  ist  stark  gewulstet, 
zeigt  in  der  Gegend  der  kleinen  Corvatnr  und  besonders  der  des 
Pylorua  hämorrhagische  Steilen,  am  Pylorns  eine  grössere  rundliche, 
ca.  1  cm  im  Durchmesser  haltende  Hämorrhagie.  Der  Darm  ist  fast 
durchweg  mit  blutig  tingirtem  Schleime  erfüllt.  —  Gallenblase 
prall  gefüllt. 

In  beiden  Herzhälften  starke  Gerinnungen. 

Die  Ricinus-Emulsionen  der  letzten  2  Versuche  waren  mit  kohlen- 
saurem Natron  ansgefilllt,  und  zwar  im  üeberschuss,  so  dasB  ale 
sicher  angenommen  werden  kann,  daaa  sie  nichts  mehr  enthielten, 
wag  durch  das  alkalisch  reagirende  Blut  eventuell  hätte  ausgeßillt  wer- 
den kOnneti.  Da  die  Thiere  nichtsdestoweniger  unter  den  typischen 
Erscheinungen  starben,  so  ist  es  klar,  dass  die  Vergiftangserschei- 
nungen  nicht  etwa  auf  die  im  Blute  ausfallenden  Salze  bezogen  wer- 
den dürfen,  sondern  nur  auf  das  Ricin. 

Nachdem  ich  die  Wirkung  vom  subcutanen  Gewebe  aus  fest- 
gestellt hatte,  ging  ich  zu  intravenösen  Injectionen  derselben  Losung 
(Filtrat)  über,  da  zu  vermuthen  war,  dass  die  Erscheinungeit  hier, 
namentlich  falls  es  sich  nm  ein  Nervengift  bandelt,  viel  schneller 
und  prägnanter  eintreten  würden. 


Hündin  von  10200  g  Gewicht. 

Menge  der  InjectionsflUssigkeit  10  cc. 

Ricin  pro  Kilo  17  mg. 

Gehalt  der  InjectionsflUssigkeit  an  A-4cbenbestandtheilen  4,1  mg 
pro  Kilo  Thier. 

Lebensdauer  ca.  10  Stunden. 

Erscheinung  in  vita  keine  aaffallendeu. 

Während  der  ganzen  Daner  der  Injection,  welche  30  Minuten 
dauerte,  war  das  Thier  so  unruhig,  dase  Puls  und  Athemfreqvenz  nur 
mit  Mtlhe  bestimmt  werden  konnten.  Diese  Bestimmungen  ergaben 
übrigens  normale  Werthe.  Gleich  nach  der  Injection  zeigte  das  Thier 
keine  irgendwie  bemerkenswerthen  Symptome  von  Kranksein,  ebenso- 
wenig einige  Stunden  später.  Der  Tod  erfolgte  vielmehr  erst  in 
der  Nacht.' 

Section.  Der  Dickdarm  ist  von  der  Bauhin'schen  Klappe  ab 
fast  bis  zum  Anus  in  beträchtlichem  Masse  blutig  infiltrirt  und  seine 
Wandungen  dadurch  verdickt.  Auf  der  Höhe  der  Längsfalten  finden 
sich  zahllose  Hämorrha^een,  die  an  vielen  Stellen  conäuiren.  TJeberall 
ist  die  Schleimhaut  mit  dickem,  glasigem  Schleime  bedeckt.  Auch 
unter  der  Serosa  sind  an  einzelnen  Stellen  Blutaustritte.  Die  Schleim- 
haut des  Dünndarms  ist  schon  dicht  hinter  dem  Pylorus  dunkelroth 
verfärbt  und  beträchtlich  verdickt  infolge  stärkster  Füllung  der  Ca- 
pillaren.  Normale  Stellen  sind  überhaupt  im  oberen  Dritttheil  des 
Dünndarms  nicht  aufzufinden.  Die  diesem  Theil  entsprecbende  Serosa 
ist   hyperämisch,   sonst  nicht  verändert.     Nach   der  Mitte   des  Dünn- 
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darms  zu  nehmen  die  ErBcbeinnngen  ab,  eo  dass  nur  einzeliie  Stellen 
als  pathologiBch  verändert  bezeichnet  werden  können.  —  Im  unteren 
Dritttheil  sind  namentlich  die  Plaques  Sitz  einer  heftigen  BlutUber- 
ftkllnng.  Änch  die  Schleimhaut  des  Proc.  Termiformis  erscheint 
mftssig  infiltrirt.  Die  Magenschleimhaut  ist  in  sehr  beträchtlichem 
Ch-ade  geschwellt,  hyperämisch,  blutroth.  Kach  dem  Fylorus  hin 
nimmt  die  Injection  ab,  so  dass  diese  Partie  ftlr  fast  normal  gelten 
kann.  Von  Aussen  sieht  man  unter  der  Serosa  zahlreiche  streifen- 
förmige Blatextravasate. 

Milz  nicht  TergrOseert.  —  Die  Blasenschleimhant  ist  intensiv 
carmoisinroth,  namentlich  im  Fundus  and  nach  dem  Ausgange  zu, 
femer  sehr  stark  verdickt  und  von  zahlreichen  H&morrhagieea  durch- 
setzt. —  Der  Harn  ist  nicht  blutig.  —  Beide  Nieren  sind  so  stark 
bluthaltig,  dass  in  der  Farbe  zwischen  Rinden-  und  Marksubstanz 
kein  Unterschied  wahrzunehmen  ist,  vielmehr  erscheinen  beide  blut- 
roth, jedoch  ist  von  Blutaustritten,  wenigstens  makroskopisch,  nichts 
zu  sehen.  —  Uterus  und  Vagina  normal. 

Das  Herz  zeigt  anf  der  Auseenwand  des  linken  Ventrikels  und 
deesen  Vorhof  zahlreiche  warzige  frische  Anflageniogen,  vod  sum  Tfaeil 
blutiger  Farbe.  —  Am  Endocardinm  normale  Verhältnisse.  —  Lungen 
normal. 

Die  Hirnsubstanz  stark  {lyperfimiBch ,  auf  der  Schnittfläche 
zahlreiche  Blutpnnkte. 

Vorstehender  Versuch  zeigt,  dass  selbst  bei  der  Injection  einer 
BJcinmenge,  welche  die  stärkste  anatomische  Veränderung  bewirkt, 
die  Symptome  otoht  sofort  nach  der  Injection  ins  Blut  auf- 
treten, während  dies  bei  allen  Nervengiften  doch  der  Fall  ist.  Es 
ähnelt  in  dieser  Beziehung  unser  Gift  der  Qnillajasänre^),  dem 
Sapotozin*)  und  Senegin'),  welche  ebenfalls  ihre  deletäre  Wirkung, 
selbst  bei  Injection  ins  Blut,  erst  nach  Stunden,  ja  Tagen  ent- 
falten. —  Wir  werden  daher  auch  hier  eine  ähnliche  Erklärung  wie 
dort  geben  mUssen,  nämlich  dass  erst  langsam  gewisse  anato- 
mische Veränderungen  durch  das  Gift  eintreten,  und  dass 
diese  dann  aecnndär  alle  Erankheitserscheinungen  und  den 
Tod  bedingen. 

Dass  wirklich  bei  der  Injection  ins  Blut  zunächst  die  wichtigsten 
nervösen  Functionen  unverändert  bleiben,  zeigt  der  folgende  Versuch, 
welcher  ebenfalls  mit  dem  von  Phosphaten  befreiten  Filtrate  der  Emul- 
sion angestellt  wurde. 

Teranch  38. 

Kaninchen  von  2700  g  Gewicht. 
Application  intravenOs. 
Menge  der  lojectioDsflUBsigkeit  12,S  cc. 
Ricin  pro  Kilo  85  mg. 


')  Kobert,  Archiv  für  ezperimeDt«lle  Pathologie  und  Fltarmakol.  Bd.  28> 
p.  233. 

>)  Diese  Arbeiten  Bd.  1,  1866,  p.  1. 
')  Ibidem  p.  &7. 
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Lebensdauer  l'/i   Stunde. 

Jede  Injection  betrug  25,2  mg  Ricia. 


Injectionen 

Zeit 

PalBß-eq  Delix 

Athem- 
frequen* 

Nr.  1 

10  li.  20  m 

200 

72 

.     2 

10  h.  25  m 

220 

64 

.     8 

10  h.  80  m 

220 

72 

,    4 

10  h.  35  ro 

240 

52 

,     5 

10  >i.  40  ro 

200 

52 

.     6 

10  h.  48  m 

220 

52 

.    7 

10  h.  50  m 

220 

54 

.     8 

10  h.  55  m 

240 

66 

.    ä 

11    h.     0     JD 

200 

68 

11  li.  5  m.  Das  Tbier  stirbt  unter  Opisthotonus.  —  Harn  und 
Koth  werden  gelaaaen. 

Bei  der  sofort  vorgenommenen  Section  erwies  sich  der  Gastro- 
inteetinaltractiis  bereits  stark  gerötbet;  besonders  hochgradig  war 
die  Hyperämie  des  Magens. 

Der  Vollständigkeit  halber  halte  ich  es  für  nOthig,  schon  ao 
dieser  Stelle  zu  erwähnen,  dass  auch  der  Blutdruck  vom  Ricin 
nicht  beeinflusst  wird. 

Venoclie  mit  dem  FUterrOokstaud. 

Der  durch  den  Zusatz  von  kohlensaurem  Natron  in  der  filtrirten 
sauren  Ricinusemulsion  hervorgerufene  Niederschlag  wird,  nachdem 
das  Waacbwasser  abfiltrirt  worden,  vom  Filter  entfernt  und  mit  einigea 
Tropfen  verdtlooter  Salzsäure  und  Wasser  aufgenommen  und  gelöst. 
Die  so  gewonnene  Flüssigkeit,  deren  Menge  gewöhnlich  eine  nur  ge> 
ringe  war  (2 — 3  cc)  und  die  eben  merkbar  sauer  reagirte,  wird  filtrirt 
und  zu  folgenden  Thierversucben  benutzt. 


VeiBDdk  84. 

Kaninchen  von  2530  g  Gewicht. 

Application  subcutan. 

Menge  der  Injectionsfltlssigkeit  2,3  cc. 

Lebensdauer  30  Stunden. 

Die  Ricinmenge  ist  nicht  bestimmt  worden,  doch  kann  sie  eine 
nur  geringe  gewesen  sein. 

Erscheinungen  in  vita:  Äppetitmangel,  Schwäche,  keine  DiarrhSe. 
Tod  ohne  besondere  Erscheinungen. 

8ection.     Applicationss teile  normal- 

Der  Dickdarm  von  seiner  Ursprungsstelle  ab  bis  zum  Anus 
macht  den  Eindruck  schwerer  Diphtherie.  Der  Blinddarm  ist  frei, 
dagegen  die  EinmUndangsstelle  des  DUnndarms  in  denselben  intensiv 
getöthet.    Der  Proc.  vermiformis  byperfimiacb.   Einzelne  DUnndarm- 
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Bchlingen  sehen  intensiv  dunkel  ans,  als  ob  sie  ganz  mit  Blut  gefUIlt 
wären.  Beim  Aufschneiden  derselben  zeigt  es  sich,  dass  sie  in  der 
That  blutig  tingirte  FlOsaigkeit  enthalten.  Die  Schleimhaut  ist  hier 
überall  stark  eotsOndtich  gerOthet  und  geschwellt,  zum  Theil  fetzen- 
weiae  abgeatossen.  Stärker  ist  die  Entzündung  da,  wo  sich  Plaques 
befinden,  die  tou  schwärzlichem  ÄuBaeheu  und  stark  infiltrirt  sind. 
Auch  an  Stellen,  die  sonst  keine  Ejntztlndung  zeigen,  sind  wenigstens 
die  Follikel  entzündet.  Dar  Magen  zeigt  sich  im  Fundus  massig 
geröthet,  von  vielen  kleinen  Blutauatritten  durchsetzt. 

In  der  BanchhBhle  findet  sich  eine  grosse  Menge  seröser 
Flüssigkeit.  —  Die  Mesenterialdrtlsen  stark  vergrössert,  blutig  in- 
filtrirt. Das  grosse  Netz  zeigt  zahllose,  zwischen  den  Blättern  sitzende 
Blutaustrttte,  von  denen  jeder  einzelne  punktförmig  ist,  die  aber  durch 
ihre    grosse    Zahl    dem    Netz    das    Aussehen    einer    blutigen   Fläche 

giben.  —  Die  Hämorrhagieen  sitzen  hauptsächlich  im  Verlauf  der 
eßCsse;  ebensolche  BIntaustritte  finden  sich  im  Afesenterium  dicht 
neben  dem  Ansatz  des  Dttnndanns  und  Dickdarms  an  vielen  einzelnen 
Stellen,  in  sehr  grosser  Anzahl  neben  der  Vena  mesenterica  inferior 
und  der  Vena  haemorrhoidalis.  —  Auch  die  Niere  zeigt  unter  dem 
Ueberzuge  Hämorrhagieen,  Eine  ziemlich  grosse  Hämorrbagie  befin- 
det  sich  im  Zwerchfelle. 

Unter  dem  Pericardium  einige  Ecchymoseo.  Im  Herzbeutel, 
sowie  überhaupt  in  der  Brusthöhle  reichliche  Mengen  einer  rSth- 
liehen  EHüsaigkeit. 

Da  hier  immer  noch  der  Einwand  mSglich  ist,  dass  die  Phos- 
phate die  Wirkung  bedingt  hätten,  hat  Prof.  Kobert  mit  phosphor- 
saaren  Salzen  allein  Versuche  angestellt  and  nachgewiesen,  dass 
diese  noch  in  ausserordentlich  viel  grosseren  Dosen  keine 
Störung  verursachen.  Weiter  gelang  es  auch,  durch  energisches 
Waschen  mit  lO'/aiger  Kochsalzlösung  dem  Phoaphatniederachlag  daa 
Ferment  zu  entziehen  und  mit  demselben  ganz  entsprechende  Vergif- 
tungen zu  erzielen. 

Diese  interessanten  Verauche  bestätigen  die  schon  S.  77  von  mir 
ausgesprochene  Behauptung,  dass  durch  einen  voluminOsen  Fhos- 
pbatniederschlag  ein  Theil  des  Ferments  mit  niederge- 
rissen wird. 

Dieselben  Erscheinungen  wie  bei  Benutzung  der  lufttrockenen 
Samen  zeigten  sich  auch  bei  den  folgenden  Versuchen,  zu  denen  im 
Ofen  getrocknete  Samen  verwendet  wurden. 

b)  Versnobe  mit  im  Ofen  getrockneten  Iticinnsamen. 

20  Stück  über  30  Jahre  alter  Ricinussamen  werden  bis  zur 
Gewiohtsconstanz  vorsichtig  mit  Temperaturateigerung  bis  auf  119°  C. 
getrocknet.  Vorher  wogen  sie  6,4  g,  nach  dem  Troänen  5,1  g.  Das 
Trocknen  bei  110°  dauerte  12  Standen  (vgl.  darüber  S.  83).  —  Sie 
werden  sodann  mit  Wasser  zu  einer  Emulsion  zerrieben,  filtrirt.  Das 
Filtrat  wird  mit  kohlensaurem  Natron  versetzt  und  vom  entstehenden 
Niederschlage  abfiltrirt.  Das  neue  Filtrat  und  der  FilterrUckstand 
werden  za  folgenden  zwei  phTsiologischen  Versuchen  benutzt. 
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"VeTBUiäi  86. 

Einer  Katze  von  1400  g  Gewicht  werden  in  mehreren  Portionen 
im  Laufe  einer  Stunde  23  cc  des  Filtrats,  d.  b.  ea,  120  mg  Bicin, 
Bubcntan  injicirt.  Während  das  Thier  in  den  ersten  Stunden  nach 
der  Injection  sich  anscheinend  wohl  ßlhlt  und  mit  gutem  Appetit  frisst, 
tritt  in  der  5.  Stunde  plötzlich  Erbrechen  auf,  das  sich  häufig  wieder- 
holt. —  Der  Tod  erfolgt  24  Stunden  nach  der  Injection. 

Section.     Applicationss teile  anverändert. 

Magen  und  Dickdarm  normal.  Vom  Pyloms  ab  intensive 
Schwellang  and  hämorrhagische  Rothung  der  Schleimhaut,  welche  im 
oberen  Dritttheil  des  Dtlnndarms  auch  nicht  die  kleinste  Stelle  frei 
l&BSt.  Mach  unten  hin  nimmt  diese  Ter&nderung  an  Intensität  ab.  — 
Alle  übrigen  Organe  nonnal. 

Der  FilterrUckstand  wird  mit  Wasser  und  einigen  Tropfen 
sehr  verdünnter  SalzBänre  zerrieben  und  löst  sich  sofort  in  letzterer 
aaf,     Menge  =  1  cc.     Er  dient  zu 

Tersnch  86. 

Eaniocben  von  1900  g  Gewicht. 

Subcutane  Injection  des  obigen,  mit  salzsaurem  Wasser  aufge- 
nommenen Filterrück  stand  es. 

Lebensdauer  36  Stunden, 

Erscheinungen  in  vita:  Appetitmangel,  keine  Diarrhoe. 

Section.  Im  Magen  finden  sich  mehrere  grosse,  offenbar  ans 
Hämorrhagieen   entstandene   Ulcera,   die   faat  bis  zur  Serosa  reichen. 

Ans  diesen  beiden  Yerau eben  ergibt  es  sich,  dass  12stündige 
trockene  Hitze  von  110"  C.  das  Gift  nicht  zerstört. 


c)  Versuche  mit  gekochtem  Ricin. 
TennuA  87. 

10  g  enthülster  Samen  werden  mit  10'*/oiger  NaCl-Lösung  bis 
zur  Erschöpfung  extrahirt;  die  Flüssigkeit  wird  filtrirt.  Das  Nitrat 
wird  mit  Essigsäure  versetzt,  der  entstandene  voluminöse  Niederschlag 
gesammelt,  in  schwach  alkalischem  Wasser  gelöst,  1  Miaute  lang 
im  Reagenzglase  gekocht  und  sammt  dem  entstandenen  feinen  Nie- 
derschlage einer  Eatze  sabcutan  injicirt.     Das  Thier  bleibt  gesund. 

Ana  diesem  Versuche  ist  zu  schliessen,  dase  durch  Kochen 
das  Gift  zerstört  wird.  Der  Versuch  wurde  mehrmals  mit  dem- 
selben Resultate  wiederholt. 

d)  Versuche  mit  auf  62"  resp.  85"  C.  in  wässeriger  Lösung 
erhitztem  Ricin. 

Ich  habe  weiter  zwei  dem  vorigen  vollkommen  analoge  Versuche 
angestellt,  die  sich  von  jenem  nur  dadurch  unterscheiden,  dass  die 
giftige  Substanz,  statt  gekocht  zu  werden,  auf  nur  62"  C.  resp.  85° 
20  Minuten  lang  erhitzt  wurde.   Die  damit  angeatellteu,  hier  nicht  mit- 
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getheilten  pliyeiologi&cben  Experimente  ergaben  das  Resultat,  dass 
dnrcb  20  Minnten  lang  fortgesetztes  Erhitzen  auf  62°C.  das 
Ricin  nocb  nicbts  oder  wenigstens  nicht  viel  toü  seiner  Gif- 
tigkeit einbUsBte.  Beim  Erhitzen  anf  SS^C.  dagegen  trat  schon 
nach  10  Minuten  eine  wahrnehmbare  AbBchwächung,  aber 
selbst  nach  20  Minnten  keine  völlige  Erschöpfung  ein.  Zur 
vollständigen  Entgiftung  der  Ricinnseamen  dürfte  also  ein  wirkliches 
Kochen  unbedingt  erforderlich  Bein. 

e)  Fällung  durch  essigaaures  Blei. 

Es  Hess  sich  erwarten,  daes  in  derselben  Weise,  wie  durch  Aus- 
fällen der  Alkaliphosphate  ein  Theil  des  Ricins  mechaniacb  mitgerissen 
wurde,  auch  durch  andere  Toluminöse  Fällnngeu  ein  Niederschlag  Ton 
toxischer  Wirkung  sich  erzielen  lassen  könnte.  Von  hier  in  Frage 
kommenden  Fällungen  musste  namentlich  die  mit  Blei  untersucht 
werden,  weil  es  nicht  undenkbar  ist,  daas  die  wirksame  Substauz  in 
toto  mit  dem  voluminOs  ausfallenden  phosphorsanren  Blei  nütgerissen 
werden  ktJnnte. 

Zar  Prüfung  dieser  Frage  verfuhr  ich  folgend  er  masaeD :  Ich 
stellte  eine  Emulsion  aus  20  g  enthülster  alter  Ricinussamen  her, 
filtrirte  sie  und  setzte  zum  Filtrat  neutrales  essigsaures  Blei. 
Es  entstand  ein  voIuminOser  Niederschlag,  von  dem  die  Flüssigkeit 
abfiitrirt  wurde.  Filtrat  nnd  Filterrllckstand  werden,  wie  folgt,  weiter 
Terarbeitet. 

Das  Filtrat  wird  zur  Entfernung  des  Bleis  der  Einwirkung 
Ton  Schwefelwasserstoff  ausgesetzt.  Die  ressltirende  schwarze  Mi- 
schung wird  filtrirt.  Das  neutralisirte  wasserhelle  Filtrat  wird  zu 
folgendem  Versuche  benutzt, 

Tersnob  88. 

Katze  Tou  1450  g  Grewicbt. 

Application  subcutan. 

Menge  der  InjectionsflUssigkeit  10  cc. 

Ricinmenge  ca.  40  mg  pro  Kilo  Thier. 

Erscheinungen  in  vita;  Keine  Diarrhoe,  Schwäche,  Somnolens. 

Lebensdauer  12  Stunden. 

Section,     Applicationsstelle  nnverändert. 

Hfimorrhagische  Entzündung  des  Dickdarms,  Hjperämie  des 
Dünndarms,  die  im  oberen  Dritttheil  am  intensivsten  ist  Pyloms 
frei.     Magenschleimhaut  hyperämisch. 

Der  FilterrUckstand  wird  zur  weiteren  Reinigung  vom  Filter 
genommen,  mit  viel  Wasser  verrührt  und  aufs  Neue  mit  essigsaurem 
Blei  versetzt,  filtrirt,  der  sich  jetzt  absetzende  FilterrUckstand  mit 
Schwefelwasserstoff  entbleit  und  nach  Abtrennung  des  Bleis  einem 
Eanincben  verfüttert.    Er  bildet  jetzt  eine  fitrblose  Flüssigkeit. 
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Kaninchen  von  1240  g  Gewicht. 

Application  per  os  mitteilt  der  SchUmdsonde. 

Menge  der  InjectiaasäUssigkeit  40  cc. 

Giftmenge  nicht  genau  bestimmt,  war  aber  hOchst  miDtmal. 

Lebensdaner  96  Stunden. 

ErBcheinnngea  in  vita:  keine  auftUlligen. 

Die  Section  ergibt  einen  durchaus  negativen  Befund,  hCchstena 
ist  eine  geringe  Hyperfimie  des  Dünndarms  zu  constattren. 

Die  Fällung  mit  Bleiacetat  wurde  jetzt  wiederholt,  indem'  aber- 
mals 20,0  g  Samen  genommen  und  wie  vorhin  verarbeitet  wurden. 
Nur  insofern  wurde  ein  Unterschied  gemacht,  dass  der  Bleiacetat- 
niederschlag  Dicht  nochmals  in  viel  Wasser  aospendirt,  sondern  nach 
dem  Abpressen  der  letzten  FlUasigkeitsmengen  gleich  zei^ 
legt  wurde.  Er  enthielt  jetzt  wesentlich  mehr  Ricin  als  in  Ver- 
such 41. 

Eine  weitere  Modification  bestand  darin,  dass  dem  Bleiacetat  vor 
der  Fällung  des  Ricins  etwas  Ammoniak  zugesetzt  wurde. 
Der  Bleiniederschlag  enthielt  dann  noch  mehr  Ricin  als  vorher,  aber 
keineswegs  dessen  gesammte  Uenge.  Ferner  Hess  sich  auch  jetzt 
dem  Niederschlage  das  Ferment  durch  Auswaschen  tbeilweise  wieder 
entziehen. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich,  dass  sich  durch  Bleiacetat  mit 
öder  ohne  Zusatz  von  Ammoniak  das  Ricin  aus  dem  Samen- 
auBzag  zwar  theilweise,  aber  keineswegs  vollständig  nieder- 
reissen  ISsat.  Es  kann  femer  aus  dem  Niederschlage  schon  durch 
Auswaschen  theilweise  wieder  ausgezogen  werden. 

f)  Versuch  mit  durch  Dialjse  gereinigtem  Ricin. 

Der  DialysenrUckstmd,  welcher  sich  bei  Stägigem  Dialysiren 
eines  Samenauszugs  aus  16  g  ergeben  hatte,  wird  mit  Essigsäure  oud 
Ferrocyankalium  versetzt;  es  tritt  eine  grünliche  FKlIang  ein,  die 
nebst  der  Flüssigkeit  auf  ein  Filter  gebracht  tind  ausgewaschen  wird. 
Der  grünliche  FilterrUckstand  wird  mit  einigen  Körnchen  von  kohlen- 
saurem Natron  verrieben  >  wobei  er  sich  auflöst.  Von  der  filtrirten 
bellgelben  Lösung  wird  ein  Tbeil  einer  Katze  injicirt. 

Terauch  40. 

Katze  von  1230  g  Gewicht. 

ApplicatioibBubcutan. 

Menge  de^njectionsflUssigkeit  1  Vi  cc. 

Menge  des  Ricin  ca.  SO  mg  pro  Kilo, 

Lebensdauer  24  Stunden. 

Erscheinungen  in  vita:  heftige  Diarrhöe. 

Section.     Applications  stelle  unverändert. 

Das  Rectum  erscheint  leicht  geschwollen  und  gerötbet.  Diese 
Veränderung  nimmt  nach  oben  an  Intensität  zu,  um  in  den  obersten 
Theilen   des  Dünndarms  zn   einer  hochgradigen  zu  werden.     Die 
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Schleimbaut  ist  dunkelbkuroth,  fidematfie,  von  zahlreichen  Httmor- 
rhagieen  dnrchBetzt.  Der  Fyloruatheil  des  HageuB  frei,  im  Uebrigen 
die  MagenBchleimhaut  atark  hyperämisch,  blauroth.  Einige  lebende 
Entozoen  im  Darme. 

Dieser  Versuch  beweist  udb,  dasa  das  Ricin  die  Dialysen- 
membran   nicht  oder  jedenfalls  nur  in  Spuren  durchdringt. 

g)  Directe  Fällung  mit  EasigBäure  und  Ferrocyankalium. 

In  dem  Filtrate  einer  EmulBion,  die  aus  27  g  alten  Samen  mit 
Wasser  hergestellt  worden  war,  wird  durch  Essigsäure  und  Ferro- 
cyankalium  ein  Niederschlag  hervorgerufen  und  auf  dem  Filter 
erst  mit  Waaaer  und  dann  mit  Alkohol  gewaschen,  bis  die  Uber- 
scbUasige  Essigsäare  entfernt  worden  ist.  Daranf  wird  der  Nieder^ 
schlag  in  eine  Schale  gebracht,  mit  etwas  Na^GOg  zerrieben,  wobei 
er  sich  fast  ganz  lOst,  und  filtrirt.  Von  der  ao  gewonnenen  Flüssig- 
keit, deren  Menge  5  cc  beträgt,  wird  ein  Theil  auf  seine  physiolo- 
gische Wirkung  hin  nnteraucht;  ein  anderer  wird  zu  einigen  chemiacbea 
Bestimmungen  benutzt,  welche  beweisen,  dass  in  der  That  ein  Eiweiss- 
kOrper  in  der  LQsnng  vorbanden  war.  Ob  ein  wirksamer,  zeigt  nach- 
folgender Versuch, 

Versnob  41. 

Katze  von  2200  g  Gewicht. 

Application  subcutan. 

Menge  der  InjectionsflUsaigkeit  2'/>  cc. 

Ricinmenge  nicht  bestimmt. 

Lebensdauer  23  Stunden. 

Erscheinungen  in  vita:  hochgradige  Schwäche,  die  selbst  das 
Stehen  unmöglich  macht. 

Section.     Applicationsstelle  normal,  kaum  aofzufinden. 

Der  ganze  Darm  ist  stark  pathologisch,  besonders  in  seinen 
rectalen  Theilen,  die  blutig  verfärbt  erscheinen.  Auch  an  den  übrigen 
Theilea  des  Darms  ist  fast  durchweg  eine  starke  Hyperämie,  femer 
Schwellung  der  Plaques  zu  constatiren.  Die  Darmwand  iat  atark  ge- 
schwellt, OdematOs.  Die  Magenachleimhant  zeigt  Hyperämie,  an 
einzelnen  Stellen  Hämorrhagieen  von  etwa  LinaengrOsse  nnd  einige 
offenbar  ans  diesen  Blutungen  entstandene  ülcera. 

Das  Filtrat  des  Niederschlages  durch  Essigsäure  und  Ferro- 
cyankalinm  erwies  sich  als  völlig  frei  von  Ricin  und  ganz  ungiftig. 

Damit  ist  bewiesen,  dasa  durch  Ferrooyankalinm  in 
saurer  Losung  das  Ricin  quantitativ  gefällt  wird  und  bei 
bald  darauf  folgender  Zerlegung  des  Niederschlags  in  acti- 
ver  Form  wiedergewonnen  werden  kann. 

h)  Saure  Eztraction. 

10  g  enthülster  Sem.  Ricini  werden  mit  etwa  200  co  Wasser, 
dem  0,5  cc  Essigsäure  hinzugefügt  worden  ist,  zu  einer  Emalsion 
verrieben  und  diese  Sltrirt.  Durch  Zusatz  von  Ferrocyankalinm 
zum  Filtrat   entsteht   ein   Niederschlag,   der  durch  Filtration  von  der 
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Flüssigkeit  getrennt  und  gewaschen  wird.  Der  mit  Soda  gelöste, 
fast  nentrale  Niederschlag  wird  zu  den  folgenden  Thierversnchen 
benutzt. 

Versuch  42. 

Katze  TOD  2360  g  Gewicht. 
Application  sabcutan. 
Ricinmenge  pro  Kilo  6,8  mg. 
Lebensdauer  10  Stunden. 

Erscheinungen  in  vita:  Mattigkeit,  aber  kein  Durchfall. 
Section.     Injectionsstelle  normal.     Hochgradige  hämorrha- 
gische Entzündung  des  ganzen  Darms. 

Vereach  48. 

Kater  von  2480  g  Gewicht. 

Application  intravenös. 

Giftmenge  pro  Kilo  2,4  mg. 

Lebensdauer  12  Stunden. 

Keine  auffallenden  Krankheitserscheinungen. 

Section.     Darmentzündung. 

Tersnoh  44. 

Katze  Ton  3550  g  Gewicht. 
Application  intravenös. 
Giftmenge  pro  Kilo  0,8  mg. 
Lebensdauer  18  Stunden. 
Section.     Darmentzündung. 

Diese  Versuche    zeigen,    dass    das    Kicin    auch    bei    sanrer 
Extraction  mit  in  Lösung  geht. 


i)  Alkalische  Extraction. 
Versnob  46. 

Eine  Emulsion  aus  20  g  Ricinussamen  mit  etwa  200  g  Wasser, 
dem  0,5  cc  o^cineller  Natronlauge  zugesetzt  worden  ist,  wird  filtrirt; 
es  geht  aber  nur  ein  geringer  Theil  der  Flüssigkeit  durch  das  Filter. 
Das  Filtrat  wird  mit  Essigsäure  angesäuert,  wodurch  eine  volumi- 
nöse Fällung  entsteht.  Der  durch  die  nun  vorgenommene  FiltratioD 
entstehende  FilterrUckstand  wird  mit  etwas  kohlensaurem  Natron  auf- 
genommen und  einer  Katze  von  1600  g  Gewicht  intravenös  injicirt. 
Das  Tbier  stirbt  nach  16  Stunden. 

Section.    Hämorrhagische  Entzündung  des  Dünndarms. 

Wenn  aach  durch  diesen  Versuch  bewiesen  wird,  dass  bei  alka- 
lischer Extraction  das  Gift  gleichfalls  mit  in  Lösung  geht, 
allerdings  neben  sehr  vielen  anderen  Eiweissstoffen,  so  wurden  trotz- 
dem keine  weiteren  Versuche  mit  den  Froducten  dieser  Extraction 
vorgenommen,   weil  die   Gewinnung  des  Ricins   nach  dieser  Methode 
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wegen   der  Schwierigkeit   des  Filtrireoa   and  der  Abtrennung  anderer 
EiweissBtofie  eine  sehr  nnbequeme  ist. 

k)  Extraotion  mit  lO^/oiger  NaCl-LOsnng. 

20  g  zerriebener  Sem.  Ricini  werden  mit  einer  wenigstens  zehn- 
mal so  grossen  Menge  lO^/oiger  JSTaCl-LOaong  eine  Nacht  digerirt  ttnd 
dann  mit  neuen  Mengen  derselben  Lösung  auf  dem  Filter  bis  zur 
Erschöpfung  eztrahirt.  Zum  Filtrat  wird  in  sehr  geringen  Mengen 
verdilnate  Essigsäure  zugesetzt,  die  eine  voIuminOse  Fällung  hei^ 
vorruft.  Die  ganze  Masse  wird  filtrirt.  Dar  Filter rUckstaud 
(Nr.  I)  wird  mit  kohlensaurem  Natron  aufgenommen  and  auf  seine  phy- 
Biologische  Wirkung  bin  untersucht  (Versuche  46 — 48).  Das  Filtrat 
wird  von  Neuem  mit  Essigsäure  und  dann  mit  Ferrocjankaliam  ver- 
setzt. Die  dadurch  entstehende,  weniger  voluminOse  Fällung  wird 
von  der  Flüssigkeit  abfiltrirt.  Auch  dieser  FilterrUckstand  ^r.  II) 
erweist  sich  noch  als  giftig  (Versuch  49). 

Versooh  46. 

Katze  von  1850  g  Gewicht. 

Application  subcutan , 

Menge  der  InjectionaäUssigkeit  =  1  cc,  dargestellt  dorch  LSsen 
eines  Theiles  des  Filterrückstandes  Nr.  I. 

Rioinmenge  pro  Kilo  15  mg. 

Lebensdauer  30  Stunden. 

Erscheinungen  in  vita  Schwäche,  Somnolenz,  Appetitmangel; 
keine  Diarrhoe. 

Section.  Injectionsstelle  normal.  Hämorrhagische  Entzün- 
dung des  Dünndarms,  Hyperämie  des  Magens. 

Veraach  47. 

Katze  von  2550  g  G-ewicht. 

Application  intravenOa. 

Menge  der  Injection  ^  2  cc  derselben  Flüssigkeit 

Ricinmenge  pro  Kilo  21  mg. 

Lebensdauer  12  Stunden. 

Erscheinungen  in  vita  Schwäche,  kein  Durchfall. 

Section.     Hämorrhagische  Entzündung  des  Dünndarms. 

Tenmob  48. 

Katze  von  1360  g  Gewicht. 
Application  intravenös. 

Menge  der  Injection  7,1  cc  derselben  Flüssigkeit 
Ricinmenge  pro  Kilo  4?  mg. 
Lebensdauer  12  Standen. 
Erscheinungen  in  vita:  wie  vorhin. 

Section.  Dunkelblaurothe  Verförbung  des  Dünndarms,  leichte 
Hyperämie  des  Magens  und  Dickdarms. 
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Tersach  49. 

Zwei  Katzen  von  1570  g  und  von  1700  g  Gewicht  wird  der 
zweite  FilterrUck stand  nach  vorhergehender  Löaung  in  Sodasolution 
in  die  Vene  injicirt.  Da  beide  nach  einigen  Standen  sterben  und  bei 
der  Aatopaie  sich  die  für  die  Ricinusvergiftung  charakteristiachen 
pathologisch' anatomischen  Verfinderungen  im  Darm  finden,  so  ist  damit 
bewiesen,  dasa  durch  blosse,  wenn  auch  scheinbar  roraichtige  Fäl- 
lung mit  Essigsäure  nicht  alles  Gift  niedergeschlagen 
wird,  resp.  dass  wenigstens  das  vollständige  Ansföllen  desselben  sehr 
schwer  ist. 

Das  Filtrat  des  zweiten  Niederschlages  enthielt  überhaupt  keine 
EiweisskQrner  mehr  und  daher  selbstredend  auch  kein  Ricin.  Will 
man  die  Fällung  vereinfachen,  so  kann  man  natürlich  gleich  mit 
"    *    läure  und  Ferro cyankalium  fallen. 


])  Extraction  mit  Alkohol. 
Veraudi  80. 

20  g  enthUkter  Sem.  Ricini  commun.  werden  in  der  Reibschale 
mit  absolutem  Alkohol  verrieben  und  mit  einer  grösseren  Menge  ab- 
Bolnten  Alkohols  in  einen  Kolben  gespült.  Die  sich  beim  Stehen 
bildende  obere  klare  Schicht  wird  mehrmals  abgegossen,  der  Alkohol 
erneuert  mid  schliesslich  wird  die  Masse  mittelst  Alkohol  auf  ein  Filter 
gebracht.  Der  Filterrtlckstand  wird  fUr  mehrere  Stunden  in  einen 
Trockenschrank  gebracht,  dessen  Temperatur  ca.  SO*'  C-  beträgt,  um 
den  Alkohol  vollends  abdunsten  zu  lassen.  Der  so  getrocknete  fett- 
freie Filterrückstand  wird  mit  Wasser  verrieben  und  filtrirt.  Das 
Filtrat,  dessen  Gesammtmenge  50  cc  beträgt,  wird  zum  Theil  zu-  fol- 
gendem Thierrersuche  benutzt, 

Katze  von  1200  g  Gewicht. 

Application  subcutan. 

Menge  der  InjectionsäUssigkeit  10  cc. 

Ricinmenge  pro  Kilo  ca.  3  mg. 

Lebensdauer  12  Stnnden. 

Symptome  in  vita  die  gewtihnlichen,  kein  Durchfall. 

Section.  Injectionsstelle  unverändert.  Zahlreiche  Ulcera- 
tionen  der  Magenschleimhaut.  Pylorus  frei.  Hyperämie  besonders 
des  oberen  Dünndarms;  hier  auch  einige  Hämorrhagieen.  Rectum 
ebenfalls  hjrperämiacb. 

Dieser  Versach  zeigt,  dass  durch  mehrmaliges  Eztrahiren  mit 
relativ  grossen  Dosen  Alkohol  das  Ricin  den  zerriebenen  Ricinus- 
samen  nicht  ganz  oder  gär  nicht  entzogen  werden  kann.  Jedenfalls 
ist  der  ausgezogene  Brei  noch  sehr  giftig. 

Um  zn  constatiren,  ob  in  den  alkoholischen  Auszng  etwas  Ricin 
übergeht,  extrahirte  ich  5  g  pulverisirten  Slfreien  Ricinuapresskuchen 
mehrmals  mit  viel  Alkohol  und  verdunstete  den  alkoholischen  Auszug 
bei  niederer  Temperatur.  Der  sehr  unbedeutende,  in  Wasser  gelöste 
und   filtrirte  VerdunstungsrUckstand   wirkte  nicht  giftig  und  auf  Blnt 
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nicht   coagniirend   ein,    war  also  von  Ricin  frei.     Unser   Gift  geht 
also  nicht  in  Alkohol  Über. 

Dieselbe  Extractiommethode  musete  naturgemfisa  auch  mit  Äether 
TerBncht  werden. 


m)  Extraction  mit  Äether. 
Teranoh  61. 

20  g  Sem.  Ricini.  Die  Darstellung  des  Präparates  ist  in  der 
des  vorigen  Versnches  vollkommen  analog,  d.  h.  es  wird  das  Pulver 
der  mit  Äether  erschöpften  Samen  auf  Ricin  verarbeitet.  Der  Aether- 
anszng  wird  verdünnt;  der  Rückstand  erweist  sich  als  ricinfrei.  Das 
Filtrat   wird   zum  grBssten  Theile   einem  Kaninchen  per  ob  gegeben. 

Kaninchen  von  1350  g  Gewicht. 

Application  per  os  mittelst  der  Schlundsonde. 

Menge  der  InjectionsflUsaigkeit  35  cc. 

Giftmenge  pro  Kilo   ca.  14  mg. 

Lebensdaner  32  Stunden. 

Erscheinungen  in  vita  heftige  Durchfälle. 

Section.  Linsengrosse  HSmorrhagicen  im  Magen.  Hyperämie 
und  einige  Eccbymosen  im  Dünndarm.  Intensive  Entzündung  des 
Dickdarms,  blutrothe  Verfärbung  der  Schleimhaut  desselben.  Coe- 
cum  normal. 

Alkohol  und  Äether  eztrahiren  diesen  Versuchen  zu- 
folge die  giftige  Sabstanz  selbst  bei  mehrtägiger  Einwir- 
kung nicht  und  zerstören  sie  ebensowenig.  Dass  durch  monate- 
lange Einwirkung  von  Alkohol  und  Äether  das  Ricin  unlöslich  und 
unwirksam  wird,  soll  damit  keineswegs  bestritten  werden. 

Dass  in  Versuch  50  heftige  Durchfälle  eintraten,  im  Versuch  51 
aber  nicht,  dürfte  wohl  so  zu  erklären  sein,  dass  beim  letzteren  der 
Tod  zu  schnell  eintrat,  ehe  es  noch  zur  Entstehung  der  Diarrhöe 
hatte  kommen  kOnnen. 

Es  kann  sich  nach  dem  Obigen  hier  absolut  nicht  um  einen 
der  Crotonolaäure  ähnlichen  Körper  handeln,  denn  dieser 
hätte  sich  vollständig  mit  Alkohol  oder  Äether  eztrahiren  lassen 
müssen. 

n)  Glycerin-ExtractioD. 

Venmch  52. 

5  g  Sem.  Ricini  werden  mit  Alkohol-Aether  entfettet  und  dann 
mit  30  g  Glvcerin  innig  in  der  Reibschale  verrieben.  Das  Gemisch 
wird  durch  Leinwand  gepresst  und  die  so  erhaltene  trUbe  Flüssigkeit 
durch  ein  SaagSlter  filtrirt.  Die  so  geklärte  LOaung  wird  mit  Alkohol 
im  UeberschusB  and  etwas  Äether  versetzt,  wodurch  ein  flockiger 
Niederschlag  entsteht,  der  auf  einem  Filter  gesammelt  und  mit  Alkohol- 
Aether  ausgewaschen  wird.  Nach  dem  Trocknen  nuter  der  Luftpnmpe 
wird  der  FilterrUck stand  in  Wasser  gelOst,  filtrirt  und  der  4.  Theit 
des  Filtrats  einer  Katze  subcutan  injicirt,  die  unter  schweren  Darm- 
er acbeinnn  gen  nach  36  Stunden  stirbt. 
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128  Klein. 

Aus  dieaem  Versnche  ergibt  sich  die  interessante  Tbatskche,  dtas 
das  Ricin  sich  auch  in  Ul^carin  lOst  und  aus  dieser  Lo- 
sung durch  Alkohol  gefällt  wird.  Oben  hatten  wir  geaeben, 
daas  Alkohol-Aether  den  Stoff  nicht  Idst,  hier  sehen  wir,  daas  der 
Stoff  dem  entsprechend  durch  Alkohol-Aether  niedergescfalsgen 
wird,  und  zwar  in  wirksamer  Forjn.  Ob  Uhrigens  beim  langen 
Stehen  unter  Alkohol-Aether  der  RicinDiederschlag  in  Wasser  löslicb 
wird,  wie  dies  bei  vielen  Fermenten  der  Fall  ist,  habe  ich,  wie  adum 
erwfibnt,  nicht  nntersacht 


o)  Fällung  darcb  Magnesium-  and  Natriumsulfat. 

Alte  Sem.  Ricini  werden  mit  I0°/oiger  NaCl-LOsung  extrahirt, 
das  Filtrat  in  einen  Raum,  dessen  Temperatur  ca.  30°  C.  ist,  znent 
mit  Magnesiumsulfat  Übersättigt  und  dann  in  die  Kälte  gebracht, 
wo  sich  nach  mehrstündigem  Stehen  in  der  Flüssigkeit  neben  grossen, 
leicht  zu  entfernenden  Magnesiumsulfatkrystallen  ein  Niederschlag  ab- 
setzt, der  von  der  Flüssigkeit  abfiltrirt  und  mit  gesättigter  Magnesium- 
sul&tlösung  gewaschen  wird. 

Dieser  Niederschlag  wird  auf  den  Dialysator  gebracht  nnd 
zu  unten  angegebenen  Versneben  benutzt.  Znm  Fittrat  dagegen  wird 
nun  Natrinmsulfat,  gleichfalls  bis  zur  Uebersattigung,  hinzngeAlgt 
Die  dadurch  entstehende  zweite  Fällung  wird  ebenfalls  abfittrirt, 
gewaschen  and  zn  Tbierrersuchen  benutzt,  nachdem  sie  durch  mehr- 
tägige Dialyse  von  den  Salzen  befreit  worden  ist.  Im  zweiten  Filtrat 
entsteht  darcb  Essigsäure  und  Ferrocjrankalium  keine  EiweissiaUong 
mehr;  es  war  also  kein  Ricin  mehr  vorhanden. 

Versuche  mit  dem  Magnesiumsulfatniederschlag. 

Ein  Theil  des  Magnesiumniederschlags  wird  so  lauge  der  Dialyse 
unterworfen,  bis  dieselbe  insofern  ein  befriedigendes  Resultat  ergibt, 
als  bei  der  chemischen  Analyse  der  Dialysenr Uckstand  sich  als  mSg- 
liehst  aschefrei  erweist. 

Bei  noch  2  Tage  länger  dauernder  Dialyse  eines  Theiles  des 
DialysenrUckstandes  geht  ein  Theil  des  Ricins  unter  Bildung  von 
Ffiulnisspepton  durch  die  Membran,  und  das  Dialysat  gibt  jetzt  starke 
Biuretreaction,  welche  es  vorher  nicht  gegeben  hatte. 

Dass  ich  relativ  viele  Versuche  (Nr.  53—61)  mit  dem  Magneaium- 
anlfatniederschlage  angestellt  habe,  findet  seine  Erklärung  in  dem 
Bestreben,  die  minimalste  letale  Dosis  fUr  das  Ricin  wenigstens  bei 
intravenöser  Einverleibung  zu  bestimmen.  Wie  weit  mir  diese  Be- 
stimmung gelungen  ist,  zeigen  eben  diese  Versuche. 

VerBuch  BS. 

Katze  von  2350  g  Gewicht. 
Application  intravenös. 
Ricinmenge  pro  Kilo  41  mg. 
Lebensdauer  3'/«  Stunde. 
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ErscheinangeD  in  Tita.  Die  gewOhDlichen  Scfawächeeracheinimgen. 
Kein  Durchfall. 

Section.    Hochgradige  hümorrhagiBche  Gutro-EnteritiB. 

'  VerBaeh  M. 

Kater  von  2400  g  Gewicht 

Application  iotraTentts. 

Ricinmenge  pro  Kilo  20  mg. 

LebenBdauer  10  Stnnden. 

Erscheinangeo  in  vita.     Hochgradige  Schwäche.    Kein  Durchfall. 

Section.     Starke  Gaatro-Enteritis  wie  bei  Versuch  53, 

Verrooh  55. 

Katze  von  2450  g  Gewicht. 
Application  intravenOs. 
Lebensdauer  12  Stunden. 
Ricinmenge  pro  Kilo  10  mg. 
Symptome  in  vita  wie  oben. 
Section  »befiind  „        „ 

VerBOch  66. 

Katze  von  2200  g  Gewicht. 

Application  intravenOs. 

Ricinmenge  pro  Kilo  4,1  mg. 

Lebensdauer  8  Stunden. 

Erscbeinmigen  in  vita  wie  oben,  nur  etwas  schwächer. 

Sectionsbefund  »        »       n        »  n 

Versuch  57. 

Katze  von  3300  g  Gewicht. 
Application  intravenös. 
Ricinmenge  pro  Kilo  1,7  mg. 
Lebensdauer  15  Stunden. 
Erscheinungen  in  Tita  wie  oben. 
Sectionsbefund  _       . 


Versueh  68. 

Katze  Toa  2700  g  Gewicht. 

Application  intravenOs. 

Ricinmenge  pro  Kilo  0,4  mg. 

Lebensdauer  18  Stunden. 

Erscheinungen  in  vita  wie  im  vorigen  Versuche. 

Sectionsbeüind  n      r.         »  n 


I,  jlrbtlten  dea  ptaumakaloglicliea  IniUtutM  in  DorfM.    Bd.  HL 
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TerBTtch  69. 

Katze  TOD  1750  g  Gewicht 
Application  intraveoCe. 
RicinnieDge  pro  Kilo  0,8  mg. 
Lebensdauer  20  Stunden. 
Erscheinongen  in  Tita  wie  in  VerBUch  56. 

Sectionsbeftind.  Nur  der  Dünndarm  dentlich  pathologiKh  to- 
indert  im  Sinne  von  Verench   56. 

Tennch  60, 

Katze  Ton  2000  g  Gewicht. 
Application  intravenös. 
Ricinmenge  pro  Kilo  0,1  mg. 
Lebensdauer  36  Stunden. 
Erscheinungen  in  vita.     Nichte  Besonderes. 
Sectios.      Im    DUundarm    capÜlttre   Btutaustritte    und    starke 
GeftssfUlIung  der  Schleimhaut. 

Yeisnoh  61. 

Kaninchen  tod  1340  g  Gewicht. 

Application  per  os. 

GiÄmenge  pro  Kilo  77  mg. 

Lebensdauer  28  Stunden. 

SectioD.  Heftige  Darmentzündung,  welche  ein  mehrere  Heter 
langes  DUnndarmstÜck  betri£Ft. 

Da  bei  so  geringen  Dosen  wie  0,3  und  0,1  mg  pro  Kilo  Tbier 
kaum  eine  Abnahme  in  der  Intensität  der  Darmerscheinungen  ta 
constatiren  war,  eo  liesa  ich  meine  Versuche  zur  Bestimmung  der 
kleinsten  todtlichen  Dosis  fallen,  hatte  mich  aber  fttr  berechtigt,  sni 
meinen  Versuchen  zu  schliessen,  dass  die  kleinste  tödtliche  Doiis 
unseres  Fermentes  vom  Blute  aus  eine  so  niedrige  ist,  dasi 
das  Klein  in  dieser  Beziehung  mit  deti  stärksten  Giften  con- 
cnrriren  kann.  Ich  komme  anf  diesen  Funkt  weiter  unten  nocb- 
mals  Kurtlck. 

Versuche  mit  dem  Natrinmsulfatniederschlage. 
TersDOh  63. 

Der  durch  überschüssiges  Natriumsnlfat  henrorgemfene  zweite 
Niederschlag  (siebe  S.  78)  wird  auf  den  Dial7sator  gebracht  Kach 
mehrtägiger  Dialyse  erweist  er  sich  bei  intravenöser  Injection  ein« 
Tbeiles  als  nur  wenig  giftig,  da  das  betreffende  Versuohsthier  aio 
Leben  bleibt,  wenn  auch  einige  Krankheitssymptome,  wie  vorüber 
gehender  Appetitmangel  etc.,  vorhanden  sind.  Dass  er  nicht  gaa> 
ungiftig  war,  liess  sich  durch  Versuche  mit  Blut  leicht  feststellen.  Bei 
Zusatz  zum  Blut  tritt  nämlich  die  uns  bekannte  Zusammenballong 
der  rothen  Blutkörperchen  ein. 
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Protokoll«  der  Thierrenache. 


2.  Versuche  mit  frischen  Ricinussamen. 

Die  zu  den  bieherigen  Verauchea  Terwendeten  Samen  waren  über 
30  Jahre  alt.  Im  Gegensatz  dazu  wurden  jetzt  auch  frische  Samen 
verwendet,  und  zwar  ala  Prestknchen,  als  Emulsion  ans  intacten  Samen 
und  ala  angekeimte  Samen. 

a)  Versuchfi  mit  Presakuchenpräparaten  der  frischen  Samen. 

Es  wäre  eine  Wiederholung,  wenn  icb  die  zahlreichen  Veraucbe 
mit  den  ans  Terscbiedenen  Ricinuspreeskachen  italienischer  und  nisaischer 
Fabriken  dargestellten  Präparaten  ausfilbr lieber  wiedergeben  wollte, 
weil  Alles,  was  in  Bezug  auf  die  aus  den  alten  Samen  hergestellten 
gesagt  ist,  vollkommene  Geltung  auch  für  die  ersteren  hat,  nur  dasa 
die  Aasbeute  bei  sehr  verschiedenen  Presskachen  eine  verschiedene  iet. 

So  ist  es  z.  B.  von  gewissem  Einäuss  auf  die  Ausbeute  an 
Ricin,  ob  der  Kuchen  verschimmelt  ist  oder  nicht.  Im  Gegensatz  zu 
der  S.  69  entwickelten  Ansicht,  dass  das  Verschimmela  die  Giftigkeit 
des  Presskuchens  erst  bedinge,  mnas  Ich  behaupten,  dass  die  Aus- 
beute an  Ricin  durch  daa  Verschimmeln  eher  vermindert 
wird  als  vermehrt. 

Weiter  ist  ea  nicht  gleichgültig,  ob  der  Preaskaehen  alt  iat  oder 
nicht.  Beim  langen  Liegen  der  gut  ausgepressten  Kncfaen  . 
in  trockener  Umgebung  werden  die  sämmtlicben  Eiweiss- 
substanzen  der  Samen  so  steinhart,  dass  sie  auch  beim 
sorgfältigen  Verreiben  mit  Wasser  oder  Salzltianngen  nur 
unvollkommen  und  schlecht  sieb  aua  dem  hornartigen  Zu- 
stande wieder  in  den  gelösten  überfuhren  lassen. 

Der  Druck,  bei  welchem  daa  Auspressen  stattfand,  war  ohne 
Einfluss  auf  die  Giftigkeit  des  Eucbens. 

VetBocb  68. 

Katze  von  2800  g  Gewicht. 

Application  subcutan. 

Menge  der  InjectionsöUaaigkeit  4  cc. 

Ricinmenge  pro  Kilo  50  mg. 

Lebensdauer  eine  Nacht. 

Symptome  in  vita.     Mattigkeit,  kein  Durchfall. 

Section.  Blutige  Anschoppung  fast  des  ganzen  Darmcanals, 
namentlich  aber  dea  Dtlnndarma,  dessen  Inhalt  aua  Blut  und  abge- 
atossenen  Epithelfetzen  besteht. 

Das  Ricin  zu  diesem  Versuche  war  aus  einem  bei  kalter  Pres- 
sung und  massigem  Drncke  gewonnenen  Presskucben  durch  Elxtraction 
mit  sehr  verdünnter  Natronlauge  und  Aus&Uen  mit  Salzsäure  gewonnen 
worden.     Dasselbe  diente  anch  noch  zu 
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VersQoh  64. 

Katze  von  2100  g  Gewicht, 
Application  in  die  FaBsvene. 
Menge  der  InjectioDsflUBaigkeit  2  e«. 
Ricinmenge  pro  Kilo  35  mg. 
Lebensdauer  27  Standen. 
Symptome  in  vita.    Keine  auffallenden. 

S  e  c  ti  o  n.  Massige  Darmhyperämie,  besonders  im  ontersteu 
Drittel  des  Dünndarms. 

Veraudi  66. 

20  g  TOD  einem  Ricinuspresskuchen  aus  Moskau,  welcher  bei 
dem  enormen  Drucke  von  300  Atmosphären  gewonnen  worden 
war,  werden  pulverisirt  nnd  mit  deatillirtem  Wasser  bei  38 — 40"  C 
6  Stunden  lang  macerirt.  Der  aas  der  filtrirteu  CoUtur  durch  f^ig- 
säure  und  Ferrocyankaliam  gewonnene  Niederschlag  wird  mit  Wasser 
auf  dem  Filter  gewaschen  und  dann  in  sodabaltigem  Wasser  gelOst. 

Katze  von  3100  g  Gewicht. 

Application  in  eine  Fassvene. 

Menge  der  Injectionsflüssigkeit  1  cc. 

Ricinmenge  pro  Kilo  8  mg. 

Lebensdaoer  4  Stunden. 

Symptome  in  vita.  Geringer  Blntabgang  ans  dem  Anus  in  der 
letzten  Staude. 

Sectiou.  Starke  Blutilberfüllung  der  Submucosa  des  Darm- 
canals,  welche  vom  Pylorns  fast  ununterbrochen  bis  snm  Anus  reicht. 
Die  Mucosa  ist  stellenweise  noch  blaes,  stellenweise  aber  ebenfalls 
blatUberfuUt,  geschwellt,  ja  in  Ablösung  begriffen;  so  z.  B.  im  Mast* 
darm.  Alle  anderen  Organe  nicht  veaentlich  verändert.  Blut  in  den 
groeseu  Veneu  nicht  geronnen. 

Versuch  66. 

Das  Ricin  des  vorigen  Versuches  wurde  in  verdünntem  Zustande 
aach  noch  zu  dem  nachstehenden  benutzt. 

Hund  von  9600  g  Gewicht. 

Application  in  die  Metatarsalvene. 

Menge  der  InjectionsflUssigkeit  1  cc. 

Ricinmenge  pro  Kilo  0,1  mg. 

Lebensdauer  eine  Nacht. 

Symptome  in  vita.    Nichts  Besonderes,  namentlich  kein  Durchfall. 

Section.  Li  beiden  Pleurahöhlen  etwa  je  30  cc  hellgelbes 
Serum,  welches  an  der  Luft  gerinnt.  —  Lunge  nicht  ödematös,  blut- 
reich. —  Im  Herzbeutel  nur  wenig  Semm.  Blut  der  Vorhßfe  und 
beider  Hohlvenen  dickäUssig,  gerinnt  aber  selbst  bei  128tündigem 
Stehen  an  der  Luft  nicht. 

Darm  schon  von  aussen  deutlich  geröthet,  von  innen  namentlich 
im  Duodenum  nnd  Mastdarm  blutroth  verfärbt  durck  stärkste  Gef&ss- 
füllung.  Darmschleim  enthält  an  diesen  Stellen  etwas  ergossenes 
BInt  beigemischt. 
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Diese  Versuche  teigen,  dasa  aelbet  ein  Freaseo  bei  ODgeheurem 
Ätmospb&r endruck  die  Giftigkeit  des  Ricins  nicht  beein- 
trächtigt. Es  ist  bekannt,  dass  die  angeformten  Fennente  durch 
hohen  Druck  nicht  beeinBusst  werden ,  während  die  Wirksamkeit  der 
geformten  dabei  abnimmt. 

Venucli  67. 

Dasselbe  Ricinpräparat  wurde  auch  zu  Versachen  per  ob  Ter* 
wandt. 

Katze  von  2700  g  Gewicht. 

Application  in  den  M^en  per  Schluodsonde. 

Menge  der  InjectionafltUsigKeit  20  oc. 

Ricinmenge  pro  Kilo  10  mg. 

Lebensdauer  14  Stunden, 

Symptome  in  vita.  Schon  von  der  3.  Stunde  ab  Nauaea,  Er- 
brechen.    Stuhl   nur   einmal  in   allerdings  reichlicher  Menge  entleert. 

Section,  Magen  normal;  Darmschi  ei  mhaut  überall  gleichmässig 
gerSthet,  scheinbar  noch  ohne  Hämorrhogieen  und  Ulcerationen.  Im 
Flenralraum  beiderseits  etwa  je  15  cc  hellgelbes  klares  Serum,  welches 
an  der  Luft  gerinnt. 

TersDch  68. 

Daaeelbe  PrSparat. 
Katze  TOD  2500  g  Gewicht. 
Application  in  den  Magen  per  Schlundsoade. 
Menge  der  Injectionsflüssigkeit  20  cc. 
Ricinmenge  pro  Kilo  5  mg. 

Symptome  tu  Tita.  Schwäche,  Appetitlosigkeit,  nach  3  Tagen  fllr 
immer  schwindend. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich,  daas  per  ob  eine  etwa  hun- 
dertmal grCaaere  Menge  des  Giftes  nötig  ist,  um  den  Tod 
herbeizuführen,  als  bei  Injection  ins  Blut'). 

Bei  VerfUttemng  der  50fachen  Menge  der  vom  Blute  auB  tödt- 
licben  Dose  trat  in  Versuch  68  noch  Erholung  ein.  Daas  der  Unter- 
schied der  tödtlichen  Dose  bei  verschiedener  Application  ein  so  ge- 
waltiger ist,  erklärt  sich  zum  Theil  daraus,  dass  die  Resorption  des 
Giftes  vom  Magendarmcanal  ans  fUr  das  coUoide  Ricin  naturgemäss 
eine  langsame  iat,  zum  Theil  aber  auch  ans  einer  im  Darmcanal  yor 
sich  gebenden  Entgiftung  des  Ricins,  Über  welche  uns  die  folgenden 
3  Versuche  einigen  Anfschlnsa  geben. 

Versudi  69. 

27  mg  des  obigen  Ricins  werden  mit  1  cc  eines  sehr  activen 
PancreasausEUgea  bei  schwach  alkalischer  Reaction  und  einer  Tem- 
peratur  ron   40"^  tür   18  Stunden   in   den   Brüteofen   gesetzt.      Nach 

*)  Eine  nicht  nnbetrftchtlicbe  ZM  derartiger  Versuche,  welche  Ich  eben- 
fiiUB  angettellt  habe,  ksDD  ich  deshalb  nicht  snführen,  veil  die  Thiere  Bofort 
erbrachen  ond  dsdarch  einen  nnberecbenbsren  Theil  des  Giftes  wieder  entleerten. 


.yCoo^Ie 


134  Bicii- 

dieaer  Zeit  wird  das  klar  gebliebene  Gemiacb  eiaem  Lapinkanincbea 
von  2200  g  in  die  Jagularrene  injicirt.  Nach  6  Stunden  wird  das 
Thier  matt  und  in  der  9.  Stunde  stirbt  es.  Durchfall  ist  nicht  ein- 
getreten. Die  Section  ergibt  durchaus  keine  Veränderungen,  also  auch 
nicht  im  Darmcanal. 

Versuch  70. 

5  mg  des  obigen  Ricins  werden  mit  1  cc  desselben  Pancreas- 
auBzugB  ganz  wie  im  vorigen  Versuche  behandelt  and  dann  einer 
Katze  von  2200  g  von  der  Jugularrene  aus  ins  Blut  gespritzt.  Das 
Thier  stirbt  nicht,  ja  zeigt  kaum  eine  TorUbergeheode  Appetitsver- 
minderung. 

Versuch  TL 

27  mg  des  ohigen  Ricina  werden  mit  1  cc  Waeeer  bei  schwach 
alkallBclier  Reaction  24  Stunden  lang  aaf  42"  C.  erhitzt  und  dann 
1  mg  davon  einem  Meerschwein  von  430  g  subcutan  injicirt.  Daa 
Thier  stirbt  über  Nacht.  Die  Section  ergibt  starke  Bäthung  vieler 
DUn  mlarms  chlingen. 

Aus  diesen  S  Versuchen  ergibt  sich,  dasa  einfaches  Erhitzea 
des  Ricins  in  wüsseriger  Lösung  selbst  bei  42"  C.  und  24stfln- 
diger  Dauer  die  Giftigkeit  nicht  wesentlich  herabsetEt,  (lass 
dagegen  Erwärmen  mit  Panoreasauszag  die  Wirkung  stark 
abschwächt,  ja  aufhebt.  In  Versach  69  würden  wir  ohne  Zusatz 
von  Pancreas  eine  hochgradige  Veränderung  des  gesammten  Hagen- 
darmcanale  bekommen  haben,  während  wir  in  Wirklichkeit  einen  ganz 
negativen  Befund  zu  verzeichnen  hatten. 

Da  vermuthlich  daa  Pepsin  des  Magens  auf  das  Kein  in  dem- 
selben Sinne  einwirkt  wie  das  Trypsin  des  Fancreas,  nämlich  eiweiss- 
verdauend,  d.  h.  unwirksamea  Ricinpepton  bildend,  so  können  wir  una 
nicht  wundern,  dass  bei  der  Vergiftung  vom  Magen  aus  die  Ricio- 
menge  bei  Katzen  hundertmal  grösser  sein  muss,  als  bei  der  Ver- 
giftung vom  Blute  aus.  Bei  Kauinchen  und  anderen  Pflanzenfressern 
wird  der  Unterschied  der  langsameren  Resorption  und  der  intestinalen 
Gährungen  wegen  wohl  noch  grösser  sein,  ja  wir  mflssen  uns  wan- 
dern ,  dass  hei  diesen  Thieren  ftberhaupt  das  Ferment  noch  die 
charakteristische  Vergiftung  verursacht.  Man  ersieht  aus  der  Wirk- 
samkeit auch  bei  diesen  Thieren,  dass  die  Umwandlung  in  Ricin- 
pepton, Leucin  etc.  doch  nur  eine  sehr  langsame  ist,  wie  auch  in 
Versuch  60  eine  ISatündige  Einwirkung  des  Trypsins  daa 
Ricin  noch  nicht  völlig  hatte  vernichten  können.  Das  Ricin 
gehört  also  zu  denjenigen  EiweisskOrpem ,  welche  durch  die  Ver- 
oauangsfermente  nur  langsam  angegriffen  werden. 

Da  bei  den  meisten  Versalien  von  Allgemeinerscbeinnngen  so 
gut  wie  nichts  zu  beobachten  war,  so  erschien  es  wilnschenswerth, 
einmal  den  Blutdruck  und  Pols  genauer  zu  beobachten.  Dies  ge- 
schah in 
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VöTBUOh  78. 


20  g  eines  als  giftig  naciigewiesenen  PresskacheoB  werden  ge* 
mahlen  und  mit  KOH-haltigem  Wasser  Terrieben.  Das  Filtrat  der 
Colator  wird  mit  OH  nentralisirt  and  der  sich  dabei  bildende  vola- 
minöse  Niederschlag  gewaschen  and  in  stark  verdünnter  SodalOsnng 
gelost 

Nnn  werden  bei  einer  Katze  von  2720  g  Gewicht  auf  der 
rechten  Seite  die  Vena  jagularis  comm.  und  die  Art.  Carotis  blossgelegt. 
In  die  erstere  wird  zam  Zweck  der  Injection  eine  Terschliessbare 
GanUle  eingeführt;  die  letztere  wird  mit  dem  KTmographion  in  Ver- 
bindang  gebracht.  Während  der  ersten  Minuten  werden  der  normale 
Blutdruck,  die  Puls-  und  Respirationsfrequenz  gemessen.  Dann  wird 
io  kleinen  Portionen  das  Gift  vorsichtig  in  die  Vene  gespritzt.  Die 
InjectionsäOssigkeit  enthält  im  Uubikcentimeter  3,87  mg  Bicin. 


Tabelle  VII. 

Injection 

Zeit 

1        PuU 

Blutdruck  im 

Reapir&tioD 

von 

1    pro  Mtl. 

Durcbactmitt 

pro  Hia. 

12  h.    7  m 

172 

170 

20 

-        8  m 

180 

180 

1» 

-      11  m 

200 

170 

21 

—     13  m 

192 

170 

20 

OJStx 

-      14  m 

180 

166 

23 

—     16  m 

220 

160 

24 

—     18  m 

192 

160 

22 

—     19  m 

240 

174 

26 

i,4cc 

-     22in 

300 

170 

82 

-     26  m 

164 

164 

30 

1,4  CO 

—     29  m 

200 

164 

80 

-     32  m 

162 

160 

SO 

M« 

-     34  m 

22C 

180 

86 

—  '37  m 

184 

160 

28 

—     41  m 

160 

170 

86 

—     44  m 

172 

174 

86 

—     50  m 

Dm  Thie 

wird  loagebn 

nden. 

1  h.  Thier  läuft  umher,  ist  nur  matt  und  atbmet  etwas  an- 
gestrengt. 

3  h,     Tbier  liegt  rahig.     Kein  Durchfall.     D^spnoS  gering. 
10  h.    Unbeobachtet  erfolgt  der  Tod. 

Seotion.  Dickdarm  normal.  Hochgradige  Entzündung  des 
Dünndarms,  dessen  Schleimhaut  stark  verdickt  und  duokelblauroth 
verdirbt  ist.  Pylorusgegend  frei.  Der  Magen  schwach  hTperämiscb. 
Die  anderen  Organe  normal. 

Aus  der  vorstehenden  Tabelle  ist  ersichtlich,  daea  der  Blut- 
druck vom  Bicin  auch  in  der  sehr  grossen  Dosis  von  18  mg 
io  keiner  Weise  sofort  beeinflaast  wird.  Dass  er,  wenn  das 
Thier  moribond  wird,  sinkt,  ist  wohl  selbstverständlicb,  doch  von  mir 
nicht  weiter  nntersucht.  Aach  PulsverSnderungen  treten  nicht 
sofort  auf.    Dyspnoe  ist  bald  da,  aber  keineswegs  bedeutend. 
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13Ö  Ricl». 

Fassen  wir  alle  Ergebsisse,  welche  mit  Fresskucben  gewoiuieD 
worden,  zuBammec,  so  können  wir  sagen,  dasB  das  ans  frisclieD 
Pressknchen  gewonnene  Ricin,  falls  die  Knchen  nicht  ver- 
schimmelt  *)  oder  aa  hart  geworden  waren,  sich  als  sehr 
giftig  erwies  nnd  hinter  dem  ans  über  30  Jahre  alten  Samen 
gewonnenen  an  Wirksamkeit  nicht  zurückstand. 

b)  Versuche  mit  nnansgepressten  frischen  Samen  von 
Ricinns  communis. 

Ich  werde  weiter  nnten  noch  von  frischen  Samen  anderer  Bi- 
cinnsepecies  nnd  VarietSteD  sprechen;  hier  sind  zunächst  nur  Msch 
geemtetfi  Samen  des  gewöhnlichen  Ricinus  communis  gemeint.  Die 
Ansbente  an  Ricin  war  bei  den  frischen  Samen  recht  reichlich  und 
betrug  im  Durchschnitt  bei  meinen  Yersuchen  3,4  %  der  Trocken- 
substanz der  enthülsten  Kerne.  Zu  den  nachstehenden  Versuchen  worden 
die  Kerne  mit  Wasser  zu  einer  Emulsion  verrieben,  diese  colirt,  filtrirt 
nnd  das  Filtrat  mit  Essigsäure  and  Ferroc^ankalium  geßillt.  Der 
Niederschlag  wurde  sofort  auf  ein  Filter  gebracht,  ausgewaschen  und 
noch  vor  dem  Blauwerden  in  Wasser  unter  Zusatz  einiger  Körnchen 
von  kohlensaorem  Natron  gelOst  und  filtrirt. 

VorHUch  78. 

Pudel  von  10350  g  Gewicht. 

^plication  in  die  Metatarsalvene. 

Uenge  der  InjectionsflUssigkeit  1  cc. 

Ricinmenge  pro  Kilo  0,3  mg. 

Lebensdauer  22  Stunden. 

Erscheinongen  in  Tita.  Trägheit;  kein  Dorcbfall,  ja  überhaupt 
keine  Kothentteerung.     Zuletzt  Trachealrasseln. 

Section.  Darmtractus  in  toto  schon  von  aussen  sehr  hrper- 
Smisch.  Magenschleimhaut  sehr  cyanotisch,  blutreich;  auf  der  Höbe 
der  Falten  zahlreiche  kleine  Ecchymosen.  Pylorus  blaas;  dicht  da- 
hinter beginnt  aber  eine  gleichmässige  schwarzrothe  Verßirbuug  der 
stark  geschwollenen  Mucosa,  so  dass  das  Duodenom  überhat^t  an 
keiner  Stelle  normal  ist.  Der  dicke  Schleimbelag,  welcher  die  Mucosa 
überzieht,  enthält  überall  etwas  ausgetretenes  Blut.  Nach  dem  Ileom 
zu  läset  die  Schwellung  nnd  schwarzrothe  Verfärbung  allmählig  etwas 
nach,  so  dass  man  einzelne  normale  blasse  Schleitiäiautstellen  sieht; 
auch  fehlen  hier  die  Blntanstritte.  Im  Grrossen  und  Ganzen  aber 
machen  doch  Jejonom  ond  Dickdarm  noch  einen  entzündeten  nnd 
das  Ileum  zum  mindesten  einen  abnorm  blutreichen  Eindruck.  — 
Die  Harnblase  ist  contrabirt,  leer,  sowohl  von  aussen  als  von  innen 
geröthet.  —  Die  Nieren  sind  volamintis,  blutreich;  auf  dem  Qoer- 
schnitt  Rinde  und  Marksubstanz  gleich  dunkel  geßirbt. 

Id    der   Brusthöhle    eine    reichliche    Menge    hellgelbes    Serum 

')  Die  Proben  itatienischer  PresekiicheD ,  welche  Prof.  Kobert  unter 
den  Hlnden  gehabt  hat,  waren  fast  alle  verschimmett,  die  rneeiBchen  dagegen 
Dor  ansnahme weise. 
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beiderseits.  Lunge  sehr  blntreichj  aus  der  Schnittfläche  qnillt  weisser 
Scbanm  in  reichlicher  Menge.  Auch  in  den  Bronchien  und  der  Tra- 
chea findet  Bich  Schaum.  —  Herz  mit  flüssigem  Blnte  beiderseits 
gefUUt;  80  auch  die  grossen  Hohlrenen. 

Veraudi  74. 

Hund  von  19,4  Kilo  Gewicht. 

Präparat.   Bicin  aus  trischen  Samen. 

Application  in  die  Metataraalvene. 

Menge  der  InjectionsflUasigkeit  1,4  cc. 

Ricinmenge  pro  Kilo  0,2  mg. 

Lebensdauer  28  Stunden. 

Symptome  in  Tita.  In  der  6.  Stunde  Trägheit^  aber  noch  nicht 
Appetitlosigkeit;  in  der  12. — 20.  Stunde  blutiger  Durchfall  und  mehr- 
maligcB  Erbrechen.  In  den  letzten  4  Stunden  besteht  solche  Schwäche, 
dass  das  Thier  sich  nicht  mehr  aufrichten  kann.  Der  Tod  erfolgt 
unter  Läbmungserach einungen. 

Section.  In  der  Bauchhöhle  reichliche  Mengen  eines  blutigen 
Exsudates.  Alle  Darmachlingen  sehen  schon  von  aussen  aufEallend 
dunkel  aui.  Bei  näherer  Besichtigung  erkennt  man,  dass  überall  an 
den  Austritts  st  eilen  der  kleinen  Venen  aus  dem  Darme  ins  Mesen- 
terium minimsle  bis  hirsekorngrosse  Hämorrhagien  unter  der  Serosa 
sitzen,  so  dass  deren  Anzahl  viele  Tausende  betragen  durfte.  Einzelne 
finden  sich  auch  an  anderen  Stellen  des  Mesenteriums  und  im  grossen 
Netz.  Das  parietale  Peritonänm  ist  davon  frei.  —  Der  aufge- 
schnittene Darm  zeigt  vom  Pjlorus  bis  zum  Anus,  namentlich  aber 
im  Duodenum  und  im  Dickdarm  eine  sehr  verdickte,'  rotb  bis 
scbwarzroth  aussehende  Mucosa  und  Submncosa.  Den  Inhalt  des 
Darmes  bildet  reichlicher,  an  vielen  Stellen  blutrother  Schleim.  In 
der  Schleimhaut  und  auf  derselben  sieht  man  an  vielen  Stellen  schon 
makroskopisch  Blutaustritte.  Die  Peyer'schen  Plaques  sind  stark 
geschwellt  und  von  Blutergüssen  durchsetzt,  so  dass  sie  auf  dem 
Durchschnitt  sowie  von  oben  betrachtet  schwarz  aussehen.  Im  Je- 
junnm  und  Ileum  ist  der  hämorrhagische  Frocess  weniger  stark 
ausgesprochen,  so  dass  einzelne  Stellen  ganz  frei  sind.  Ebenso  ist 
der  theilweise  mit  Speisen  gefüllte  Magen  fast  normal.  Der  Dick- 
darm enthält  sehr  viel  Blut  und  Schleim  sowie  noch  einige  Eotb- 
reste.  —  Alle  mesenterialen  und  peritonäalen  Lymphdrüsen  blutig  in- 
filtrirt,  auf  dem  Durchschnitt  scbwarzroth.  —  Nieren  sehr  blutreich; 
zwischen  Rinde  und  Mark  kein  Unterschied  in  der  Färbung.  —  Milz 
sehr  goBchwoHen,  blauroth,  von  Blutungen  unter  die  Kapsel  und  ins 
Gewebe  durchsetzt. 

Lungen  zeigen  beginnendes  Oedem.  In  den  Luftwegen  etwas 
weisser  Schaum.  —  Herz  beiderseits  mit  noch  flüssigem  Blut  gefüllt. 
Unter  dem  Pericard,  dem  Verlaufe  der  Coronarvene  folgend,  im  um- 
gebenden Fettgewebe  nach  Hunderten  zählende,  bis  hirsekorngrosse 
Hämorrhagien.  Ebensolche  finden  sich  auch  in  dem  Fett,  welches 
die  VorhOfe  und  die  Ursprungsstellen  der  grossen  Gef^sae  bedeckt. 
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Versooh  75. 

Hnnd  von  14  Kilo  Gewicht. 

Präparat.    Ricin  aus  frischen  Samen. 

Application  in  eine  FuBsvene. 

Menge  der  InjectionsällBBigkeit  1  cc. 

Bioinmenge  pro  Kilo  0,07  mg. 

Lebensdauer  18  Stunden. 

Symptome  in  vita.    Schväcbe;  Tod  unter  Trachealrasseln. 

Section.  Magen  normal,  Darm  im  Jejunum  und  Ileam 
kaum  verändert.  Im  Duodenum  in  der  Schleimhaut  sowie  anter  der 
Serosa  zahlreiche  kleine  Blutaustritte,  an  letzter  Stelle  banmfbrmig 
verzweigt,  den  kleinen,  geftlUten  Gemsen  aufsitzend.  Aehnliche  nur 
noch  stärkere  Veränderungen  finden  sich  am  Dickdarm  innen  und 
arnsen  bis  zum  Anns  hinab,  —  Im  Pancreas  unter  dem  Ueberzug 
nnd  in  der  Substanz  mehrere  bis  erbaengrosse  Hämorrhagiea.  — 
Nieren  nicht  hyperSmisch.  Blase  yon  innen  and  aussen  stark  ge- 
rftthet;  Harn  hellgelb,  etwas  eiweisshsltig.  —  In  der  Peritonäal- 
höhle  kein  Erguss. 

In  der  Brnethshle  beiderseits  geringe  Mengen  gelbrötbliche 
Fldssigkeit,  welche  an  der  Luft  gerinnt.  —  Langen  sehr  blutreich, 
etwas  OdematSs.  Trachea  und  Bronchien  mit  rOthlichem  Schaum 
gefüllt  —  Herzbeutel  ohne  Ergnsa.  Herz  ohne  Veränderungen, 
mit  tbeils  fiUssigem,  tbeils  geronnenem  Blate  beiderseits  reichlich 
gemilt. 

V^randi  76. 

HUndin  von  28,2  Kilo  Gewicht. 

Präparat.   Ricin  aus  frischen  Samen. 

Application  in  eine  Hautvene  der  hinteren  Extremität. 

Menge  der  Injectionsflilssigkeit  0,5  co. 

Ricinmenge  pro  Kilo  0,003  mg. 

Lebensdauer  14  Stunden. 

Symptome  in  vita.  Schlafsucht;  einmaliges  Erbrechen;  Abgang 
blutiger  Flüssigkeit  ans  der  Gescblechtsöfliiung;  zuletzt  Lungenödem. 

Section.  In  der  Haut  des  Bauches,  namentlich  nach  der  Valva 
zu  zahlreiche  linsengrosse  und  grGssere  frische  Blutaastritte. 

Darmcanal  schon  von  aussen  auffallend  dunkel  and  blutreich. 
Magenschleimhaat  zeigt  nur  an  einzelnen  Stellen  auf  der  Höhe 
der  Falten  kleine  Blutaustritte.  Darm  am  stärksten  im  Rectal- 
theile  verändert.  Hier  ist  die  Schleimhaut  auffallend  dunkel,  succn- 
lent,  an  vielen  Stellen  von  Blutergüssen  durchsetzt,  welche  theils 
minimal  sind,  theils  bis  40  mm  im  Darchmeaser  haben  und  dem  Ver- 
laufe der  Geilissc  folgen.  An  manchen  Stellen  sieht  man  an  einem 
venösen  Geflisabäumchen  Dutzende  kleiner  punktförmiger  Hämorrhsi- 
gien  wie  Früchte  an  einem  Baume  ansitzen.  In  den  höheren  Theilen 
des  Dickdarms  sind  die  Blutungen  etwas  weniger  stark,  und  ober- 
halb der  IleocScalklappe  hören  sie  fast  ganz  auf.  Nor  die  Plaques 
sind  ausnahmslos  hämorrhagisch  geschwellt.  Während  das  Jejnnum 
ohne  Verändemogen,   ja  geradezu   Mass  ist,    sticht  das  Duodennm 
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darch  seine  schwarzrotbe  F&rbe  und  seine  sehr  starke  Schwellung 
davon  sehr  auffallend  ab.  Seine  Schleimhaat  ist  zum  Theil  fetiig 
abgelöst  oder  läset  sich  wenigstens  bei  der  leiseBten  Berührung  in 
Fetzen  abstreifen  und  zeigt  einen  von  Blutungen  schwarz  gefärbten 
Untergrund.  —  Mesenterium  und  Omentum  majua  blutreich,  aber 
frei  von  H&morrhagien.  In  der  Bauchhöhle  kein  Erguss.  —  Harn- 
blasenschleimhant  von  kleinen  Blutungen  durchsetzt.  Harn  sehr 
blnthaltig. 

In  der  PleurabShle  beiderseits  je  etwa  100  cc  hellgelbe,  leicht 
gerinnende  Flüssigkeit.  —  Lungen  sehr  blutreich,  voluminös,  durch- 
weg OdematOs.  Herz  normal,  beiderseits  halbgeronnenes,  theerartiges 
Blut  enthaltend,  namentlich  rechts. 

Diese  Versuche  zeigen,  dass  das  Ricin  der  frischen  Samen 
an  Wirksamkeit  das  der  alten  wenn  möglich  sogar  übertrifft. 
Jedenfalls  fiUlt  der  Einwand,  dass  das  Ricin  sich  eventuell  erst  beim 
langen  Liegen  der  Samen  durch  eine  Art  Gährung  oder  Fänlniss 
bilde,  weg.  Sehr  auffallend  ist  bei  diesen  Versuchen  sowie  bei  den 
Vergiftungsbildem  der  früheren  Versuche,  dass  die  Intensität  der 
Vergiftungserscheinangen  der  Menge  des  Giftes  keineswegs 
direct  proportional  ist,  sondern  von  Factoren  abhängt,  welche  uns 
zur  Zeit  noch  nicht  genügend  bekannt  sind.  Bekanntlich  gilt  dieser 
Satz  auch  fUr  andere  Fennentvergiftnngen.  Auch  eine  eingehendere 
Vergleichung  der  oben  angeftlhrten  Fälle  von  Ricinvergiftung  von 
Menschen  unter  einander  zeigt,  dass  die  Intensität  der  Erscheinungen 
dnrcbaas  nicht  der  Menge  des  Giftes  proportional  war. 

Vergleichen  wir  die  Symptome  der  Vergiftung  von  Menseben 
mit  denen,  welche  wir  bei  den  Tfaieren  beobachten  konnten,  so  ist 
das  auffallendste  die  Enteritis,  deren  Sitz  an  den  verschiedensten 
Theilen  des  Darmcansis  sein  kann.  Bei  der  Einführung  anter  die 
Haut  oder  ins  Blut  tritt  natürlich  die  Betbeiligung  des  Magens  sehr 
zurück,  während  sie  bei  Einführung  per  os  die  schwersten  Erschei- 
nnngen  veranlassen  kann. 

Vom  Dünndarm  ist  das  oberste  und  unterste  Ende,  vom  Dick- 
darm namentlich  der  Mastdarm  betbeiligt.  Der  Process  in  der 
Schleimhaut  erinnert  an  die  rothe  Rohr.  Diarrhoe  braucht  bei  fulmi- 
□ant  verlaufenden  Fällen  nicht  aufzutreten,  wie  wir  dies  ja  anch  von 
der  Cholera  wissen. 

Die  alte  Anschauung,  dass  das  Ricinusgift  locsl  reizend 
wirke,  ist,  wie  die  Snbcntaninjectionen  zeigen,  ganz  falsch, 
da  bei  diesen  durch  Sorg&lt  Entzündungserscheinungen  sieb 
leicht  vermeiden  Hessen.  Die  localen  Reizerscheinungen  im  Darm 
erklären  sich  aus  der  Blutwirkung. 

Die  multiplen  kleinen  Blutergüsse,  welche  bei  den  Tbier- 
versucben  so  oft  beobachtet  wurden,  erklären  sich  ans  Bildung  von 
Ricinfibringerinnseln  in  den  kleinen  Gefftssen.  Aach  die  Verän- 
demngen  in  der  Darmschleimhaut  können,  wie  schon  gesagt,  ztmi 
mindesten  so  gedeutet  werden. 

Was  die  zur  HerbeifUhrung  des  Todes  nötbige  Dose  anlangt,  so 
haben  wir  schon  oben  (S.  133)  gesehen,  dass  die  hundertfache  Menge 
der  vom  Blute  ans  wirksamen  Dose  per  os  ebenso  wirkt.   In  unserem 
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letaten  Venache  (Nr.  76)  betrag  die  tOdÜiche  Menge  pro  Kilo  Hand 
0,03  mg;  für  einen  Menschen  von  60  Kilo  würde  danach  die 
per  OB  tOdtlich  wirkende  Menge 

60  X  100  X  0,03  mg  =  0,18  g  Bldn 
betragen,  was  auf  Samen  umgerechnet  etwa  6  g  Semen  Ricini  be- 
tragen   würde.      Dies    dürfte    den    wirklichen  YerhältDissen    ziemlich 
genau    entsprechen.      Für    schalenfreien    Presskachen    würde 
danach  3  g  die  letale  Dose  für  einen  Erwachsenen  sein. 

Bedenkt  man,  dase  im  obigen  Versuche  das  Thier  vermuthlich 
nach  einer  halb  so  grossen  Dose  gestorben  würe,  wenn  auch  ohne  so 
hochgradige  pathologisch  anatomische  Veränderungen,  so  stellt  sich  die 
letale  Dose  Älr  den  Menschen  noch  weit  niedriger. 

c)  Versnche  mit  angekeimten  Samen. 

Wir  haben  in  der  Einleitung  gesehen,  daes  die  Aneichten  der 
Autoren  über  die  Giftigkeit  des  Keimlings  auseinander  gehen.  Der 
Herausgeber  hat  znr  Entscheidung  dieser  Frage  nnr  einen  Versuch 
gemacht,  möchte  diesen  jedoch  nicht  unerwähnt  lassen. 

Versuch  77. 

5  frische  Samen  von  Bicinus  communis  werden  in  einer  Keim- 
schale zum  Auskeimen  gebracht  Am  15.  Tage,  nachdem  die  Em- 
bryonen 30 — 35  mm  lang  geworden  sind  und  bereits  seitliche  Triebe 
angesetzt  haben,  werden  die  Keimlinge  ßir  sich  und  die  Reste  der 
Samen  (Kotyledonen)  ebenfalls  fUr  sich  auf  Ricin  verarbeitet.  Zu 
diesem  Behufe  werden  die  betreffenden  Theile  mit  Kochsalzl^isung  in 
der  Reibschale  verrieben,  filtrirt,  das  Filtrat  mit  Bin tlan gensalz  und 
Essigsäure  ge&llt,  der  Niederschlag  gewaschen  und  dann  in  sodahst- 
tigem  Wasser  gelöst. 

Die  filtrirte  Losung  der  Keimlinge  wirkt  auf  defibrinirtee  Blut 
gar  nicht  ein.  Fast  die  gessmmte  Menge  der  LOsung,  einer  Katze 
von  1800  g  subcutan  eingespritzt,  bedingt  nicht  nur  nicht  den  Tod, 
sondern  nicht  einmal  Unwohlsein. 

Die  filtrirte  Lösung,  welche  aus  den  Samenresten  gewonnen 
worden  war,  wird  ebenfalls  in  zwei  Theile  getheilt.  Der  kleinere, 
mit  Blut  versetzt,  bedingt  ein  schnelles  Verkleben  der  Blutkörperchen 
zu  Klumpen,  welche  sich  am  Boden  des  Gefösses  ansetzen.  Der 
grössere  Theil,  einer  Katze  von  2300  g  eobcotan  eingespritzt,  bedingt 
den  Tod  derselben  nach  38  Stunden.  Die  Section  ergibt  nnr  geringe 
Darmverändemngen. 

Dieser  Versach  zeigt,  dass  nach  15tägiger  Keimung  der 
Keimling  ungiftig  ist,  die  Samenlappen  dagegen  noch 
giftig,  and  zwar  ricinhaltig  sind.  Irgend  welche  Folgerangen 
daraus  aaf  die  Ungiftigkeit  derRicinuspflanze  und  ihrer  Blätter  ziehen 
zu  wollen,  wäre  unrichtig.  Es  sind  vielmehr  zur  Klärung  dieser  Ver- 
hältnisse neue  Versuche  nStbig.  Dass  die  Blätter  Vergiftungen  ver- 
anlassen können,  ist  wenigstens  in  der  älteren  Literatur  mehrfach  aas- 
gesprochen. 
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3.  Verauche  mit  in  trockener  Form  dargeetelttem  reinem  RIcin. 

FUr  etwaige  NachuDterBTicber  der  Ricinusfrage  mUBs  es  ein  Ib- 
teresse  haben,  zu  erfahren,  dau  auch  mit  in  trockener  Form  Monate,  ja 
Jahre  lang  aufbewahrtem  Ricin  Bicli  jederzeit  Vergiftungen  herrormfen 
lassen.  Ich  theile  einige  diesbezügliche,  Ton  Prof.  Robert  selbst 
angestellte  Versuche  hier  mit. 

TersDch  78. 

4  Temporarien  erhalten  je  1  mg  Ricin  snbcutan  und  bleiben 
dauernd  normal.  4  andere  Temporarien  erbalten  je  10  mg  Ricin  sub- 
cutan und  bleiben  20  Stunden  lang  ganz  gesund.  Dann  wird  einer 
derselben  trSge  und  stirbt  in  der  23.  Stunde,  der  zweite  am  2.  and 
der  dritte  am  S.  Tage  unter  allmählig  eintretender  Trägheit  und 
Parese. 

Section  ergibt  keine  Veränderungen. 

Tersnch  79. 

2  KrOtea  (Phrjne  vulgaris)  von  75  und  80  g  erhalten  am 
22./IV.  Hittags  je  10  mg  Ricin  subcutan  am  RUcken  und  sind  am 
24. /ly.  noch  scheinbar  normal.  Am  25.^IV.  sind  sie  zwar  auch  noch 
munter,  aber  in  der  Zunge  und  in  der  Schleimhaut  des  Mundbodene 
nimmt  man.  bei  beiden  mehrere  kleine  Blotanstritte  von  bellrother 
Farbe  wahr.  In  der  Macht  zum  26./1V.  entleert  die  kleinere  ErOte 
reichliche  blutige  Schleimmassen  mit  dem  Kotb.  Am  Morgen  lebt 
sie  zwar  noch,  erträgt  aber  die  RUckenlage  und  stirbt  Mittags  2  Uhr 
anter  Lähmangserscheinangen. 

Bei  der  sofort  vorgenommenen  Section  lassen  sich  an  dem  in 
Diastole  Btillstehenden  Herzen  durch  mechanische  Reizung  noch  Con- 
tractionen  der  Vorfaöfe  auslösen.'  Auf,  in  und  unter  der  Zunge,  in 
der  RachenmuGOsa,  am  Mundboden,  in  den  Halsmuskeln,  in  den 
Wandungen  der  Aorten,  im  Magen,  am  Pjlorus,  im  Dünndarm 
ond  namentlich  im  Dickdarm  finden  sich  bis  linsengrosse  Blntans- 
tritte.     Im  Dickdarm  confiniren  sie  zu  einer  blutigen  Fläche. 

Die  zweite  Kröte  ist  beim  Tode  der  ersten  schon  etwas  matt. 
Am  27./[y.  Morgens  hat  sie  im  Munde  reichliche  Mengen  von  bla- 
tigem  Schaum,  welcher  offenbar  aus  dem  Magen  stammt.  Gegen 
Abend  stirbt  sie  unter  Lähmungserscheinungen. 

Die  Section  ergibt  Blutaustritte  in  der  Zunge,  dem  Znngen- 
bändchen,  der  Mund-  und  Magenschleimhaut. 

Versuch  80. 

Eine  Taube  von  256  g  stirbt  nach  16  mg  Ricin  pro  Kilo  sub- 
cntan  nach  12  Stunden  unter  wässerigen  Entleerungen  aus  dem  Munde. 
Dem  Tode  geht  anhaltendes  Zittern  voraus. 

Section.  Darmschleimhaut  namentlich  im  Duodenum,  aber 
auch  noch  an  einzelnen  tieferen  Stellen  stark  geröthet  Darminhalt 
wässerig. 
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Venoch  81. 

£ine  Taube  von  240  g  erhält  12  mg  Ricin  pro  Kilo  sabcatan 
und  stirbt  nach  21  Stunden  unter  ühnlicheD  ErscheiDangen  wie  die 
Torige. 

Section.  Im  Duodenum  die  Schleimhaut  stark  gerOthet 
und  geschwellt;  Darminbalt  Überall  wässerig. 

Versuch  83. 

Ein  Hund  von  3350  g  erhält  5  mg  Ricin  pro  Kilo  in  die  Vena 
juguUris  deztra  um  1  h.  20  m.  In  der  ersten  halben  Stunde  nach 
der  Injection  läuft  das  Thier  umher  und  ist  von  einem  normalen  in 
nichts  SU  unterscheiden. 

3  h.  Hund  liegt  am  Boden  und  streckt  alle  4  Extremitäten 
von  sich.  Er  kann  sich  weder  aufrichten  noch  fortbewegen.  Von  Zeit 
zQ  Zeit  AnfUIIe  von  Djspnog. 

5  h.     Blatige  Entleerung  aus  dem  Darm.     Kein  Erbrechen. 

7  b.     Unter  Tracheairasseln  stirbt  das  völlig  gelähmte  Thier. 

Section.  Magen  wenig  gerdthet,  leer.  Darmscbleimhant 
vom  Pylorus  bis  zum  Anus  schwarzroth,  enorm  geschwollen-,  die 
obersten  Schiebten  an  vielen  Stellen  abgestossen  oder  nur  noch  lose 
aufsitzend.  Der  Darminhalt  besteht  überall  aus  einer  schwarzrothen, 
halbflUssigen  Masse. 

Lunge  ödematös. 

Versnch  88. 

Katze  von  2800  g  Gewicht. 

Präparat.     Ricin  von  Merck. 

Application  subcutan. 

Menge  der  InjectionsflUssigkeit  1  cc. 

Ricinusmenge  pro  Kilo  2,86  mg. 

Lebensdauer  25  Stunden. 

Symptome  in  vita.  In  den  ersten  6  Stunden  normales  Verhalten. 
In  der  8.  Stunde  wird  sie  auf  der  Seite  liegend  vorgefunden.  Dabei 
zuckt  sie  fast  ununterbrochen  krampfhaft  mit  den  Extremitäten,  hat 
SpeichelfinsB  und  erweiterte  Pupillen.  Dieser  Zustand  dauert  bis  zur 
23.  Stunde.  Alsdann  wird  sie  matter  und  zuletzt  ganz  paretisoh.  Der 
Tod  erfolgt  unter  Djspno£.  Erbrechen  oder  Durchfall  war  nicht 
vorhanden.  . 

Section.  Magen  leer;  seine  Schleimhaut  ohne  Veränderungen. 
Dünndarm  mit  wässerigem  Inhalt  reichlich  geflillt.  Seine  Schleim- 
haut zeigt  etwa  an  10  Stellen  linsengrosse  rothe  Blutaustritte.  Dick- 
darm enthält  viele  Hunderte  von  punktflJrmigen  Hämorrhagien  in 
der  Schleimhaut.  —  Im  Mesenterium  des  Dünndarms  eine  önger- 
kappen  grosse  Blutung. 

In  der  Lunge  beginnende  Oedembüdung. 

Ad  der  Injectionsstelle  unter  der  Haut  ist  der  Inhalt  der 
benachbarten  kleinen  Gef^e  geronnen. 
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Protokoll«  der  ThierveriDche. 


Versneh  84, 


Hund  voa  4120  g  Gewicht. 

Präparat.     Ein  zweites,  von  Merck  dargesteUtea  Ricin. 

Apj^icatioQ  aabcutan. 

Heitge  der  InjectionaflUssigkeit  1  cc. 

Rici&menge  pro  Kilo  2  mg. 

Lebensdauer  36  Stunden. 

Symptome  in  vita.  ^^Mattigkeit  nach  24  Stunden,  alltDählig  in 
Somnolenz  Übergehend;  zuletzt  Rasseln  auf  der  Lunge.  Kein  Er- 
brechen und  kein  Durchfall. 

Section.  Bei  der  ErQfllnung  der  Bauchhöhle  zeigen  sich  das 
MeBenteriam  und  die  ÄusBenflächen  der  Darmschlingen  llberall 
auffallend  gerdthet,  die  EinmUndungestelle  des  Dünndarms  aber  in 
den  Dickdarm  in  einer  ÄuBdehnung  von  4  cm  tief  donkelroth,  fast 
schwarz.  Ebenso  schimmern  die  sehr  stark  geschwollenen  Mesen- 
terialdrUsen  schwarz  durch.  Auf  der  Vena  cava  inferior  viele 
kleine  bis  ünsengrosae  Blutaustritte  aus  den  Vasa  vasorum.  Eben 
solche  auch  unter  dem  Peritonaeum  parietale  au  vielen  Stellen.  — 
Hilz  geschwollen,  enthält  einKelne  blauschwarze  Herde  von  Erbsen- 
grOsse.  —  Nieren  auf  dem  Durchschnitt  sehr  dunkel,  und  zwar  in 
Binde  und  Mark.  —  MesenterialdrUsen  zum  grösseren  Theile 
blatig  infiltrirt,  auf  dem  Durchschnitt  Bchwarzroth. 

Magenschleimhaut  BcbwSrzlicbroth ;  Mageninhalt  etwas  blutiger 
Schleim.  Die  Verfärbung  der  Mucosa  betrifft  den  ganzen  Magen 
gleicbmäBBig,  —  Ebenso  ist  die  Schleimbaut  in  der  oberen  HSlfte 
des  Dttnndarms  vom  Pyloms  ab  stark  geschwollen,  gelockert  und 
mit  blutigem  Schleim  dick  belegt,  der  viele  abgestossene  Fetzen  der 
Schleimhaut  enthält.  Dann  kommt  eine  viel  weniger  geröthete  Partie 
mit  wässerigem  Inhalt,  und  dicht  über  der  Bauhin'scben  Klappe  folgt 
entsprechend  der  äusseren  Verfärbung  wieder  eine  Stelle,  wo  die 
Schwellung  und  die  Blutauetritte  Behr  stark  auBgesprochen  sind.  Die 
Schleimhaut  ist  hier  fast  vollständig  in  einen  blutigen  Detritus*)  um- 
gewandelt. —  Der  Dickdarm  ist  bis  zam  Anus  fleckweise  gerOthet 
und  geschwollen,  namentlich  auf  der  Höhe  der  Falten. 

In  der  Brusthöhle  etwa  5  cc  wässeriger  Ergnss.  Lungen  in 
beiden  unteren  Lappen  hjpOBtatisch ,  in  den  oberen  etwas  ödematös. 
Larynx,  Trachea  und  Bronchien  hochroth.  Unter  der  Pleura 
parietalis  einzelne  Ecchymosen.  —  Eben  solche  auf  dem  Herz- 
beutel aussen  und  unter  dem  visceralen  Blatte,  des  Pericards.  Herz 
scheinbar  normat. 

Blut  in  allen  Organen  halb  geronaen,  schwarz,  theerartig. 

Versuch  86. 

Katze  TOD  2050  g  Gewicht 

Präparat.     Das  zweite  Merok'sche  Ricin. 

Application  subcutan. 

*}  Die  Section  wurde  schon  in  der  ersten  Stande  nach  dem  Tode  ana- 
genbrt,  BO  dssa  Ton  postmortalen  Ver&nderangen  keine  Rede  sein  konnte. 
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Menge  der  iDJectionsflUssigkeit  1  cc. 

RicinmeDgfl  pro  Kilo  1,9  mg. 

Lebensdaner  35  Stunden. 

Symptome  in  vita.  Appetitmangel,  nach  30  Stunden  Mattigkeit, 
nach  33  Standen  hochgradige  Froatration.  Kein  Durchfall,  kein  Er- 
brechen. 

Section.  In  der  unteren  Hälfte  des  DUnndarms  die  Schleim- 
haut auf  einer  70  cm  langen  Strecke  stark  geröthet;  hie  und  da  ist 
ea  auch  zu  Blatuugen  io  das  Schleimhaatgewebe  gekommen,  so  dass 
auch  der  Darminhalt  blutig  verfärbt  iBt.  —  Der  Dickdarm  enth&lt 
zahlreiche  punktförmige  Blutaustritte  in  die  Schleimhaut,  besonden 
in  den  Follikeln. 

Vennicb  86. 

Katze  von  2200  g  Gewicht. 

Präparat.  Bicinum  purum,  nach  Angabe  Prof.  Kobert's  in  einer 
Apotheke  hergeatellt. 

Application  per  os  in  den  leeren  Magen. 

Menge  der  InjectionsmasBe  2  Pillen  von  gewöhnlicher  Grttflse. 

Riotamenge  pro  E!ilo  20  mg. 

Lebensdauer  9  Tage. 

Symptome  in  vita.  3  Tage  lang  bleibt  das  Tbier  scheinbar 
normal,  dann  wird  es  appetitlos,  träge  und  miaut  oft,  als  ob  es 
Schmerzen  hätte.  Der  Tod  tritt  unbeobachtet  ein.  Erbrechen  im 
Ganzen  nur  2  Mal;  auffallender  Durchfall  gar  nicht  beobachtet. 

Section.  Thier  stark  abgemagert.  —  In  der  Bauchhöhle  ein 
reichlicher  Erguss  von  hellgelber  Farbe.  Alle  Darmschlingen 
äOBserlich  durch  Fibrinniederschläge  rauh  und  durch  Pseudomembranen 
theilweise  verklebt.  Dickdarm  von  aussen  tiberall  sehr  stark  ge- 
röthet und  an  einer  Stelle  in  Perforation  begriffen.  Von  innen  ist 
der  Mastdarm  durchweg  furchtbar  geschwtlrig  zerfressen  und  mit 
Blutungen  durchsetzt.  Nach  oben  zu  nimmt  der  Procesa  im  Dick- 
darm etwas  ab,  reicht  aber  doch  bis  zur  Bauhin'schen  Klappe.  — 
Dünndarm  im  Vergleich  zum  Dickdarm  nur  wenig  verändert*,  nur 
an  3  Stellen  kleine  Geschwüre.     Inhalt  wässerig,  —  Magen  normal. 

Diese  Versuche  zeigen,  dass  man  für  den  Handel  ohne 
grosse  Mühe  ein  Ricin  darstellen  kann,  welches  sich  als  ia 
der  charakterischen  Weise  wirkend  erweist.  Bei  einiger  Mohe 
wird  es  bald  gelingen,  den  Aschengehalt  desselben  auf  ein  Minimum 
herabzudrucken.  Dann  wird  man  auch  daran  denken  können,  dasselbe 
einer  quantitativen  Analyse  zn  unterziehen. 

Ueberblicken  wir  alle  Thierverauche  noch  einmal,  so  fSllt  das 
schon  früher  betonte  Schwanken  der  Intensität  der  Erschei- 
nungen sehr  auf.  Es  ist  selbstverständlich,  dass  dasselbe  bei  Be- 
nutzung eines  und  desselben  Präparates  viel  weniger  stark  ausgefallen 
sein  wtirde,  als  es  hier  ausgefallen  ist,  wo  absichtlich  Präparate  der 
verschiedensten  Art  benutzt  wurden. 

Hinsichtlich  der  Sectionsprotokolle  vermisstman  den  mikrosko- 
pischen Detailbefund.  Es  wUrde  jedoch  den  Rahmen  einer  Arbeit 
weit  Überschreiten,  wenn  ich  auch  noch  zu  jedem  Versuche   mit  aoa- 
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tomischen  VerSnderuDgen  den  mikroskopiechen  Befund  h&tte  au&ehmeQ 
wollen.  Es  genüge,  nochmals  zn  betonen,  das»  Prof.  Kobert  in  der 
Darmschleimhaat  die  Oefäasacliliiigen  der  Zotten  mit  in 
Verklebting  begriffenen  Blutkörperchen  vollgepfropft  fand, 
selbst  wenn  er  die  UnterBuchung  nicht  nach  dem  spontanen  Tode, 
sondern  an  vorher  geschlachteten  Thieren  unter  Beobachtung  aller 
Vorsichtsmasaregeln  vornahm.  Die  Vermutbung,  welche  ich  wohl 
anfangs  hatte,  dass  immer  alle  grossen  und  kleinen  Gt^fäsae  mit  groben 
Gerinnseln  vollgestopft  sein  würden,  hat  sich  nicht  bestätigt.  Es 
genügt  eben  schon  ein  lockeres  Haften  der  Blutkörperchen  an  einander, 
um  die  schwersten  Circulationsstörungen  im  Darm  wie  wohl  auch  im 
Gehirn  hervorzurufen.  Weitere  mikroskopische  Arbeiten  werden  hier 
das  nOthige  Licht  bringen.  Mir  genügt  es,  zu  denselben  den  AnstOBS 
gegeben  za  haben. 


D.  Ueber  das  Ricin  einiger  anderer  Euphorbiaceen. 

Bei  der  nahen  Verwandtschaft  des  Ricinus  communis  mit  den 
anderen  Ricinnsarten,  sowie  mit  Croton  Tigiium,  Hura  cre- 
pitans,  Jatropba  Cnrcas,  Hyaenanche  globosa  etc.  in  bota- 
nischer und  toxikologischer  Beziehung  lag  es  nuie,  auch  letztere  einer, 
wenn  auch  nur  kurzen  Unteranchung  auf  Ricin  oder  einen  ähnlichen 
Stoff  zu  unterziehen.  Freilich  konnten  eingehendere  Untersuchnngen 
nur  mit  Croton  angestellt  Verden,  weil  die  Menge  der  mir  zur  Dispo- 
sition stehenden  anderen  Samen  eine  zu  geringe  war. 


I.  Versuche  mit  den  Samen  von  anderen  RIcinusarten. 

Die  zur  Untersnchang  gekommenen  Sorten  sind:  I.  Ricinus 
sanguineus  (Ob  er  man  ni),  2.  Ricinus  africanus,  3.  Ricinus 
gu^anensis  nanus,  4.  Ricinns  altissimus,  5.  Ricinus  com- 
munis major  (Palma  Christi),  6.  Ricinus  philippinensis,  7.  Ri- 
cinns brasiliensis,  8.  Ricinus  borboniensis  arboreus,  9.  Ri- 
cinns spectabilis,  10.  Ricinus  Jamaicensis. 

Die  Samen  aller  eben  genannten  Ricinusarten,  welche  von 
E.  Benary  in  Erfurt  frisch  bezogen  waren,  wurden  in  gleicher,  d.  h. 
folgender  Weise  verarbeitet:  Ana  20  g  enthülster  Samen  wird  mit 
Wasser  eine  Emulsion  hergestellt  und  letztere  durch  Filtration  vom 
Oele  und  anderen  Beimengungen  getrennt.  Das  waaserklare,  schwach 
gelbliche,  aauer  reagirende  Filtrat  wird  zum  Theil  einem  Kaninchen 
per  OB  gegeben.  Ein  anderer  Theil  wird  auf  Ricin  verarbeitet  und 
auf  seine  BlutkOrperchen-coagnlirende  Eigenschaft  untersucht.  Ich 
muBS  wegen  Raummangel  es  mir  versagen,  die  Versuche  im  Einzelnen 
mitzutheilen.  Es  genUge,  darüber  summarisch  Folgendes  zu  berichten. 
Die  Einwirkung  auf  Blut  wie  auf  lebende  Kaninchen  war 
Kobert,  Arbeiten  des  pbannakologiscben  Inslitaies  m  Dorp&t.    Bd.  DL  tO 


-„■Cookie 


146  lUcin. 

genau  wie  beim  geTOhnlichen  Ricia.  Nach  10 — 86  Standen 
starb  jedes  der  Thiere,  welche  per  oa  gefüttert  waren,  nach  angen- 
scfaeinÜcbem  Kranksein,  bestehend  in  Appetitlosigkeit,  Apathie,  ScbwJicb^ 
zuweilen  auch  in  Dnrchfall.  —  Die  Autopsie  constatirte  fUr  alle 
untersuchten  Arten,  die  gleiche  giftige  Wirkung  anf  den 
Darm,  die  sich  bei  den  angewandten  grossen  Dosea  in  hoch- 
gradiger hämorrhagischer  Entzündung  desselben  manife- 
Btirte  und  immer  DarmstUcke  Ton  mehreren  Metern,  nicht 
selten  sogar  den  ganzen  Darm  betraf,    ja  selbst    den  Magen. 


11.  Versuche  mit  den  Samen  von  Croton  Tigllum. 

Der  wirksame  Bestandtheil  der  Crotonsamen  resp.  des  Cro- 
tonöls  ist  ebenso  wie  der  der  Ricinuasamen  der  Gegenstand  vielfacher 
Untersuchungen  gewesen.  Eine  ausführliche  Wiedergabe  der  bezüg- 
lichen Literatur  findet  der  Leser  in  der  Dissertation  E.  von  Uirsch- 
heydt's,  welche  in  diesem  Bändcbeo  mit  zum  Abdruck  kommen  sollte, 
der  grossen  Ausdehnung  meiner  Arbeit  wegen  aber  erst  im  folgenden 
Bäodchen  zum  Abdruck  wird  kommen  können.  Dieser  Autor  kommt 
in  seiner  Arbeit  zu  dem  Resultate,  dass  die  CrotonQlsäure  allein 
der  wirksame  Bestandtheil  des  Crotondls  ist.  Wenn  ich  auch  weit 
davon  entfernt  hin,  die  Richtigkeit  dieser  seiner  Scblussfolgemng  zn 
bezweifeln,  so  ist  damit  noch  nicht  gesagt,  dass  in  den  Crotonsamen 
nicht  auch  ausserdem  ein  unserem  Ricin  ähnlicher  Stoff  enthalten 
sein  könne. 

Von  dieser  Vermuthung  ausgehend,  stellte  ich  die  unten  zu  be- 
sprechenden Untersuchungen  mit  den  Crotonsamen  an,  und  zwar  be- 
diente ich  mich  derselben  Methoden,  mit  Hülfe  derer  ich  das  Ricin 
dargestellt  hatte.  Um  unnütze  Wiederholungen  zu  vermeiden,  werde 
ich  daher  nur  die  betreffenden  Metboden  nennen,  wobei  ich  zugleich 
in  Betreff  der  Details  der  Darstellung  auf  das  im  experimentellen 
Theil  über  die  Darstellnng  des  Ricius  Gesagte  verweise. 

A)  Wasserextraetion  and  FUliug  mit  kohlensaurem  Natron. 

Ea  wurde  hierbei  gerade  so  verfahren,  wie  es  auf  S.  115  an- 
gegeben worden  ist,  so  dass  ich  wegen  aller  Einzelheiten  auf  jene 
Angaben  Verweisen  kann. 

Versuche  mit  dem  Filtrate. 
Versuch  87. 

Katze  von  2300  g  Gewicht. 

Application  subcutan. 

Gi^menge  pro  Kilo  2,9  mg. 

Lebensdauer  102  Stunden. 

ErSchemungen  in  vita.  Anfangs  scheinbares  Wohlbefinden,  dann 
Appetitmangel,  Erbrechen,  Apathie,  kein  Durchfall.  Äpplicationsstelle 
nicht  schmerzhaft. 
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Section.  AppIicatioiiBstelle  anverKndert.  —  Mesenterial- 
dritsen  geschwellt,  blutig  infiltrirt.  Der  Darm,  besoDders  der  Dick- 
darm, erscheiDt  aa  einigen  Stellen  stark  von  Gasen  aufgetrieben, 
tbeilweise  mit  dnnkelgelben  Fäcalmassen  von  mittelweicher  Consistenz 
gefüllt.  Im  Rectam  und  den  benachbarten  Theilen  des  Colon  starke 
Fullong  aller  kleinen  Gefässej  auch  in  den  unteren  Theilen  des 
Dünndarms  kleine  hyper&mische  Stellen  nnd  einige  Ecchymosen.  — 
Die  Blase  ist  ad  mazimum  gefüllt  mit  trübem,  flockigem,  nicht 
eiweisshaltigem  Urin.  —  Die  übrigen  Organe  normal. 

Versnch  88. 

Hund  von  3300  g  Gewicht 

Application  intr&venOs. 

Menge  der  injicirten  Flüssigkeit  8,5  cc. 

GifCmenge  pro  Kilo  43,2  mg. 

Lebensdaner  2  Stunden. 

Das  Anfgebundensein  dauert  1  >/>  Stunden,  während  wefoher  Zeit 
im  Ganzen  18  Injectionen  gemacht  werden.  Während  der  ganzen 
Dauer  werden  Puls-  und  Athemfrequenz  controlirt.  Die  bei  diesen 
Zählungen  gewonneoen  Werthe  berechtigen  mich  zu  dem  Schlüsse, 
dasB  der  uns  interessirende  Körper  keinen  soforttgen  Einflnss  auf  die 
Eerzthätigkeit  und  die  Respiration  hat.  —  Eine  halbe  Stunde  nach 
dem  Losbinden  stirbt  das  Thier  unter  Convulsionen,  ohne  vorher 
irgend  welche  bemerkenswerthen  Krankheitserscheinungen  gezeigt 
zn  haben. 

Section.  Hyperämie  des  Magens  und  Darms.  Viele  Ecchymosen 
im  DUnndarm  von  verschiedener  Grösse. 


Versuch  mit  dem  Filterrückstand. 

'  Tersach  89. 

Estze  von  1900  g  Gewicht. 
AppUcatioQ  subcutan. 
GiÄmenge  nicht  bestimmt. 
Lebensdauer  98  Stunden. 
Erscheinungen  in  vita.     Keine  anfallenden. 
Section.    ROthung  und   Schwellung  des   Magens    und  Darme. 
An  einzelnen  Stellen  Blatanatritte. 


B)  Extraction  mit  10°/oiger  NaCl-LösBDg  und  Fällnng  dnreh 
Esslgsftare  nnd  Ferrocyankallnm. 

Die  Art  des  Verfahrens  war  ganz  der  auf  S.  123  beschriebenen 
entsprechend. 

Versuch  90. 


Kaninchen  von  1200  g  Gewicht. 
Application  per  os. 
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Giftmenge  pro  Kilo  16,2  mg. 
Lebenajaner  36  Stunden. 

Erecbeinungen  in  Tita.    Schwitcbe,  Äppetitmangel,  kein  Durch- 
fall.    Zuletzt  Sonmolenz  »ud  Hasseln  auf  der  Brust. 

SectioD.   Hämorrhagische  Entzündung  fast  des  ganzen  Darmes. 

VerBQch  9t 

Katze  von  2300  g  Gewicht. 
Application  sabcutan. 
Giftmenge  pro  Kilo  3,9  mg. 
Lebensdauer  10  Standen. 

Section.     Darmentzündung  wie  heim  vorigen  Versuch,  nor  viel 
schwächer  ausgesprochen. 


C)  Extraction  mit  lO'^/oiger  NaCl-Lösnng  nnd  FUlnng  dnrch 
HUgnesiumsiilfat. 

Die  Art  dos  Verfahrens  entsprach  hier  dem  auf  S.  128  be- 
schriebenen. 

Die  Gesammtmenge  der  LSsung  des  MagneBinmsnlfat -Nieder- 
schlags aus  20  g  Samen  beträgt  15  cc. 

1  cc  enthält  4,2  mg  organische  Substanz 
und  5,7   „    Asche. 

Die  Lösung  diente  zu  folgenden  physiologischen  Versuchen. 

Versach  92. 

Katze  von  1810  g  Gewicht. 
Application  intravenös. 
Giftmenge  pro  Kilo  1,6  mg. 
Lebensdauer  36  Stunden. 

Section.  Hochgradige  Schwellung  und  Extravasirung  des  ganzen 
Darms,  dessen  Schleimhaut  gelockert  und  dunkelblauroth  verftirbt  ist. 

Versuch  93. 

Derselbe  wurde  gerade  so  angestellt  wie  der  auf  S.  88  beschrie- 
bene Blntversucb  und  ergibt  das  Resultat,  dassder  aus  den  Croton- 
samen  in  der  angegebenen  Weise  eztrahirte  Stoff  schon  bei  einer 
Verdünnung  von  1:40000  die  dem  Ricin  eigenthUmliche  Wirkung 
auf  defibrinirtes  Blut  zeigt. 

Eine  Wiederholung  des  Versuchs,  wobei  statt  von  Crotonsamen 
von  Crotonpressknchen  ausgegangen  wurde,    ergab   dasselbe  Resultat. 

Nach  allen  den  eben  angeführten  Versuchen  kann  es  fOr  ans 
kein«m  Zweifel  unterliegen,  dass  in  den  Crotonsamen,  und  zwar 
selbst  in  entfllten,  ein  dem  Ricin  äbnlicher  oder  damit  iden- 
tischer Stoff  enthalten  ist;  wenigstens  erhalten  wir  einen  bei 
derselben  Darstellungeweise  in  chemischer  und  physiologischer  Bezie* 
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hung   dem   Eicin   sieb   vollkommen    gleich    oder  doch  mindestens  sehr 
ähnlich  verhaltenden  Körper;  nur  scheint  die  Ausbeute  geringer 


III.  Versuch  mit  den  Samen  von  Jatropha  Curcae. 

Die  Samen  von  Jatropha  Curcas,  einer  in  Westindien  einhei- 
mischen Eupborbiacee ,  auch  als  Semina  Bicini  majoris,  Pulgnera- 
nUsse,  Barbados  seeda  etc.  im  Handel  bezeichnet,  liefern  das  meist 
mit  dem  CrotonOl  auf  eine  Stufe  gestellte  Curcasöl,  dem  sogar  der 
Name  Oleum  infernale  beigelegt  wnrde.  Th.  Huaemann  wies  aber 
nach,  dass  dasselbe  erst  in  einer  Grabe  von  15 — 20  Tropfen  innerlich 
leicht  pnrgirend  nnd  anf  die  Haut  reizend  wirkt.  Die  Samen  selbst, 
zu  3 — -4  Stück  genossen,  bewirkten  nur  eine  ättssige  Stuhlentleernng. 
Orfila  behauptet,  dass  die  Samenschalen  heftiger  wirken  als  das 
aus  den  Samen  gewonnene  Oel;  Hnsemann  konnte  weder  durch 
Kauen  derselben  noch  durch  die  aus  ihnen  dargestellte  alkoholische 
Tinclur  Reizung  der  Haut  oder  der  Schleimbünte  erzielen.  Durch 
die  Samen  wurden  mehrfache  Vergiftungen  beobachtet.  So  wurde  in 
Dublin  1859  eine  Maasenvergiftung  beobachtet,  indem  139  Kinder, 
welche  Ourcaesamen,  die  ans  einem  auf  den  Boden  gefallenen  und 
dadurch  zerrisBenen  Sacke  herausgefallen  waren,  genascht  hatten,  er- 
krankten. Rüssel  berichtete  in  der  Medic.  Times  and  Gaz.  1864 
über  eine  Massenvergiftung  in  Birmingham,  bei  der  33  Personen 
nach  Oennss  von  je  4 — 50  Stück  binnen  10  Minuten  bis  2^1  Stunden 
erkrankten.  Brennen  im  Halse,  Auftreibung  des  Unterleibes,  Schwindel, 
Krbrechen,  Durchfall,  SchlS&igkeit,  bei  einzelnen  Dysurie,  bei  einigen 
Mjdriasis  waren  die  beobachteten  Krankheitserscheinungen.  Alle  Fälle 
gingen  Übrigens  in  Genesung  aus.  Ob  der  Presskucben  der  Cur- 
cassamen  irgend  welche  Wirkungen  hat,  wurde  meines  Wissens  bisher 
nirgends  beobachtet.  Um  so  mehr  Interesse  dürfte  der  nachfolgende 
Versuch  haben. 

Verauch  91. 

30  Stück  enthülster  Samen  dieser  Pflanze  (=  10  g)  werden  mit 
Wasser  und  etwas  Essigsäure  zu  einer  Emulsion  verrieben.  Diese 
wird  filtrirt,  das  Filtrat  mit  Perrocyankalium  versetzt.  Der  so  ent- 
stehende Niederschlag  wird  in  alkalischem  Wasser  gelöst,  filtrirt  und 
die  Menge  auf  10  cc  gebracht.  2  cc,  eingedunstet,  liefern  19  mg 
organischBr  und  2  mg  anorganischer  Substanz.  —  6  cc  werden  einer 
Katze  von  3300  g  Gewicht  in  die  Fussvene  eingespritzt,  also  pro 
Kilo  17,2  mg.  Das  Thier  verliert  danach  den  Appetit  und,  obwohl 
die  Wunde  gnt  heilt,  stirbt  es  nach  7  Tagen,  ohne  Durchfall  nnd 
Erbrechen  gehabt  zu  haben. 

'Section.  Der  Magen  und  der  Dünndarm  in  seinen  obersten 
Partien  in  einer  Ausdebnnng  von  etwa  20  cm  sind  mit  frischem, 
noch  tbeilweise  rothem  Blute  gefllllt,  welches  aus  mehreren  frischen 
Geschwüren  stammt.  Die  Schleimhaat  des  Dünndarms  ist  sonst 
normal,  die  des  Magens  erscheint  auf  der  Höhe  der  Falten  stark 
geschwellt,  gelockert  und  von  donkelrother  Farbe. 
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Auch  mi  BlatkochBalzmiscbung  wirkte  die  Lifaimg  des  Giftes  in 
der  Weise  des  Bicins,  wenngleich  weDiger  intensiv  ein. 

Somit  scheint  mir  bewiesen,  dasa  in  den  Samen  vieler  Spe- 
cies  von  Bicinns,  in  den  Samen  von  Croton  Tiglium  und  von 
Jatropha  Curcas  giftige  Eiweisskürper  vorhanden  sind, 
welche  sich  sehr  ähneln,  vielleicht  sogar  identisch  sind  nnd  za  den 
Fermenten  gerechnet  werden  mUsgen.  Ob  sie  wie  die  meisten  Fer- 
mente Spaltungen  ausfuhren,  kann  zur  Zeit  noch  nicht  gesagt  werden, 
und  dies  ist  ein  Einwand,  welchen  man  gegen  die  Fermentnatur  der- 
selben sicher  vorbringen  wird.  Ich  erlaube  mir  jedoch  daraa  zu  er- 
innern, dass  auch  bei  einigen  anderen  Fermenten  die  genauere  Kennt- 
niss   der   von   ihnen  bewirkten  Spaltungen   noch  sehr  im  Argen  liegt 


Indem  ich  damit  meine  Arbeit  scbliesse,  kann  ich  nicht  amhin, 
auf  die  furchtbaren  sanitären  G-efahren  hinzuweisen,  welche  den 
Ländern,  wo  BJcinusSifabriken  existiren,  wie  Rusaland,  Italien  und 
Guatemala,  ans  den  Bergen  von  Ricinuspresskiichen  erwachsen,  die  täglich 

?rodacirt  und  fast  nnbeachtet  gelassen  werden.  Wenn  sie  auch  in  der 
^hat  meist  zur  Düngung  oder  als  Penerungsmaterial  verwandt  werden 
nnd  somit  unschädlich  bleiben,  ao  kann  es  doch  der  Fharmakolog 
nicht  ruhig  mit  ansehen,  dass  ein  Gift,  welches  stärker 
wirkt  als  Arsenik,  dabei  absolut  geschmacklos  ist  and  von 
keinem  Gerichtschemiker  der  Welt  in  der  Leiche  nachge- 
wiesen werden  kann,  jedermann  spottbillig  zugSngig  ist 
Hier  muss  vielmehr  die  Medicinalpoliz^l  Abhülfe  schaffen  und  Bicinusöl- 
fabriken  nur  unter  der  Bedingung  concessioniren,  dass  sie  die  Press- 
kuchen sofort  nach  der  Herausnahme  aus  der  Presse  mit  Wasser 
verrührt  und  kocht  oder  sie  verbrennt.  Eine  Abgabe  im  nicht  entgif- 
teten Znstande  iat  auf  keinen  Fall  zu  gestatten.  Für  RassUnd,  wo 
die  Anzahl  der  RicinusOlfshriken  im  Zunehmen  ^)  begriffen  ist,  ist  ein 
derartiges  Gesetz  auf  Antrag  Prof.  Kobert's  bereits  in  Vorbereitung. 
Möchten  andere  Länder  bald  dasselbe  thun! 

Ob  eine  therapeutische  Verwerthung  des  Ricina,  z.  B.  in 
Form  einer  damit  getränkten  Watte  äusserlich  als  Hämostaticum, 
rationell  ist,  wage  ich  nicht  zu  entscheiden.  Dass  bei  mant^m 
Völkern  Kicin,  resp.  ricinhaltige  Präparate  in  der  Tbat  äusserlich  ver- 
wendet  werden,  ist  nicht  zweifelhaft,  wenigstens  berichtet  G.  Nach- 
tigall, dass  man  in  Fezzan  allgemein  Papeln  nnd  Pusteln  mit  einer 
Salbe  resp.  Paste  aus  den  gepulverten  Bicinussamen  behandelt,  in 
welcher  neben  dem  Bicinuaöl  auch  das  Ricin  mit  zur  Wirkung  gelangen 
dürfte.  Dass  man  bei  derartigen  therapeutischen  Versuchen  zunächst 
vorsichtig  verfahren  mass,  ist  bei  der  starken  Wirkung  des  Bicins 
selbstverständlich. 

Die  Ricinussamen  oder  gar  die  Presskuchen  innerlich  al»  Ab- 
führmittel zn   verwenden,   muss   durchaas   widerrathen   werden.     In 


')  Th.  Stokowetiki ,  Versnch  der  Coltur  von  Kicinna pflanzen  in  Podolien. 
Phsrmac.  Zeltschr.  f.  Rnaaland  Jahrg.  38,  1889,  p.  421. 
*)  Sahara  nnd  Sudan.    Bd.  1,  Berlin  1879,  p.  140. 
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ciTilisirten  Läadern  ist  diese  Änwendungemethode  io  der  That  auch 
bereits  fast  ganz  Terschwunden.  Nor  in  Persien  scheint  dieseihe  noch 
an  der  Tagesordnung  zu  sein,  was  Bich  wohl  dadurch  erklären  läset, 
dass  die  Pharmakotherapie  dieses  Landes  noch  auf  einem  mittelalter- 
lichen Standpunkte  steht.  Zu  welchen  furchtbaren  Euren  dort  unter 
Umständen  die  armen  Patienten  verdammt  werden,  erscheint  kaum 
elaublich.  Berichtet  doch  der  zuverlässigste  Autor  über  persische 
Medicin,  Jacob  Eduard  Polak'),  dass  ein  dort  lebender  Europäer 
eine  Emulsion  aas  fünfzig  Stück  Ricinuasamen  einnahm,  danach  die 
heftigsten  Cholerasymptome  bekam  und  nur  mit  genauer  SoÜi  dem 
Tode  entging.  Gewissermassen  zur  Entschuldigung  der  Anwendung 
der  Samenemnlsion  setzt  Polak  hinzu,  dass  das  Ricinustil  dort  heiss 
gepresst  werde  und  dadurch  sehr  an  purgirender  Kraft  verliere,  so 
daas  es  wenigstens  in  einer  Doae  von  45,0  g  genommen  werden  müsse. 
Ich  würde  obigen  Fall  meiner  S,  104 — 111  gegebenen  Vergiftunga- 
caenistik  eingereiht  haben,  wenn  ich  nicht  erst  in  letzter  Stunde  Ge- 
legenheit bekommen  hätte,  das  genannte,  in  Dorpat  nicht  zngängige 
Buch  einzusehen.  

Ich  bin  weit  davon  entfernt,  behaupten  za  wollen,  dass  ich  dnrch 
vorliegende  Arbeit  die  Frage  der  Ricinuavergiftung  gelOst  habe;  so 
viel  aber  glaube  ich  doch  wohl  sagen  zu  kSnnen,  dass  ich  zur  de- 
finitiven Ldsung  derselben  Material  beiges chafFt  und  einige  neue 
Gesichtspunkte  aufgestellt  habe.  Theils  die  Kostspieligkeit  der  Ver- 
suche, theils  Mangel  an  Zeit  verhindern  mich,  die  sich  im  Laufe  der 
Arbeit  bietenden  neuen  Fragen,  z.  B.  nach  der  Verbreitung  des  Ricins 
bei  den  Euphorbiaceen,  selbst  zu  lO&en;  aber  auch  schon  zu  nenen 
Fragen  Anregung  gegeben  zu  haben,  ist  ein  gewisses  Verdienst ! 

Jedenfalls  kann  ich  wohl  verlangen,  dass  diejenigen,  welche 
über  meine  Arbeit  ein  absprechendes  Urtheil  fällen  werden,  dasselbe 
durch  eigene  Versuche  begründen.  Prof.  Kobert  hat  dadurch,  dass 
er  das  Ricin  in  den.  Handel  bringen  lieas,  solche  Versuche  ja  bequem 
genug  gemacht.  

Nachschrift  des  Herausgebers. 

Es  war  eigentlich  geplant,  in  diesem  Bändeben  auch  noch  eine 
Arbeit  über  Crotonfil  abzudrucken,  und  ist  deshalb  im  Text  mehrfach 
darauf  verwiesen  worden.  Da  der  zur  Verfügung  stehende  Raum 
jedoch  bereits  verbraucht  und  eine  Erweiterung  des  Buches  aus  buch- 
uändlerischen  Gründen  unthnnlich  ist,  so  mnss  dieser  Abdruck  hier 
unterbleiben. 

e  Bewohner.  EthnographiKhe  SchildeniDgen. 
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üeber  die  anatomischen  Veränderungen  bei 
chronischer  Sphacelinvergiftung. 

Vorläufige  Mittheilui^ 


A.  Grflnfeld    aus    KiBchinew, 
Aisistenten  des  Inetitnte. 

(Hit  einer  farbigen  Tafel.) 

Prof.  T.  Recklioghanaen  Ba^  in  Beinetu  Handbuch  der  all- 
gemeinen Pathologie  des  EreislanfB  nnd  der  Ernährung  i)  im  Capitel 
über  Gangrän,  die  durch  hyaline  ThromboBe  der  Arteriolen  und  Ca- 
'  pillaren  herrorgerafen  iBt,  Folgendes:  ^Dieaelben  hyalinen  ThromboBen 
der  ArterientUtchen  konnte  ich  bei  beginnenden  Mekrosen,  welche  an 
den  Kämmen  und  Zungenspitzen  der  Hähne  mittelst  der  Darreichung 
von  Mutterkorn  Präparaten  durch  Herrn  Kobart  im  pharmakologischen 
Institut  20  Strassbnrg  hervorgebracht  worden  waren,  nachweisen. 
Innerhalb  der  dunkelblau  gewordenen  und  oberflächlich  eingetrockneten 
Bpitzigeu  Zacken  des  Hahnenkammea,  deren  Epithelüberzng  sich  fast 
in  ganzer  Länge  spontan  abgelOat  hatte,  enthielt  die  axial  verlttufende 
Arterie  ein  ganz  hyalines,  nur  von  Vacuolen  änrchaetztes,  lebhaft 
rosarothes  Gerinnsel,  welches  an  einzelnen  Stellen  das  Lumen  voll- 
ständig ausfüllte,  meistens  aber  eine  dünnere  oder  dickere  Auflagerung 
auf  der  Arterien wandung  bildete  und  oft  nur  noch  einen  ganz  engen 
Kanal  einschloss,  sich  indess  Überall  von  den  anstossenden  Säulen  der  gut 
erhaltenen  Blutkörperchen  scharf  unterschied  und  abgrenzte.  Die 
hyalinen  Auflagerungen  liessen  sich  wohl  in  die  Arterienverästelungen, 
niemals  aber  in  die  strotzend  mit  rothen  BlutkSrperchen  gefüllten 
Capillaren  oder  in  die  Venen  hineiD  Terfolgen.  .  .  .  Diese  Befunde 
sprechen  gewiss  daftlr,  dass  durch  die  Secalevergiftnng-in  den  Ar- 
teriolen der  äoBBerateD  Theile  des  Habnenkammes  heftige  und  an- 
dauernde   Contractionen    eingetreten   waren,    und    dass    während    der 


')  Stuttgart,  Enke,  1883,  p.  349. 
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letzteren  die  hyaliDe  ThrotnboBe  gebildet  wurde,  um  ihreneitB  dum 
die  Blutzutuhr  dauernd  zu  vermindern  oder  gänzlich  abzuschneiden 
und  die  G-angrSn  einzuleiten.* 

Ende  des  YOrigen  Jahres,  nachdem  eine  das  Matterkom  betref- 
fende Arbeit  -von  mir^)  schon  abgeschlossen  war,  erschien  eine  amfang- 
reiche  Schrift  Über  Mutterkorn  von  Dr.  Kr^sinski^).  Diese  Schrift 
wurde  auf  VeranlasBUDg  Prof.  Kobert's  in  unserem  Institate  begonnen, 
aber  an  anderer  Stelle  beendigt. 

Im  letzten  Gapitel  derselben,  betitelt:  , Eigene  pathologische 
Untersuchungen °,  und  zwar  bei  der  ZuBammenstellung  und  Bespre- 
chung der  gewonnenen  Resultate'),  sagt  Krysinski  u.  a.:  , So- 
wohl in  den  Kämmen  der  6  von  mir  vergifteten  Thiere  *),  wie  in  den 
22  anderen  Kämmen,  welche  von  Hähnen  etammen,  die  Prof.  Kobert 
in  Strasaburg  mit  Mutterkorn  vergiftete,  konnte  ioh  weder  Thrombose 
der  QeflisBe  noch  eine  Degeneration  des  Gewebes  auffinden,  die  im 
Sinne  einer  beginnenden  Gangrän  zu  deuten  wäre.' 

Diese  swei  so  einander  widersprechende  Resultate,  zu  denui 
V.  Recklinghausen  und  Krjsinski  bei  der  mikroskopischen  Unter- 
suchung der  Kämme  von  mit  Mutterkorn  vergifteten  Hähnen  kamen, 
veranlassten  mich,  eine  mikroskopische  Untersuchung  der  von  mir  auf- 
gehobenen Habnenkämme  meiner  RUckenmarksthiere  anzustellen,  über 
welche  aus  später  zn  erwähnendem  Grunde  jetzt  nur  eine  vorläufige 
Mittheilung  gemacht  wird. 

Die  zur  mikroskopischen  Untersuchung  verwandten  Kämme 
stammen  von  8  Hähnen,  die  mit  sphacelinsäurehaltigem  Mutterkorn 
oder  daraus  dargestellten  Präparaten  (Ektractnm  sphaceliaicnm  und 
Acidum  sphacelinicum)  chronisch')  vergiftet  worden  waren. 

Aus  den  angestellten  Versuchen  konnte,  ganz  in  Uebereinstim- 
mong  mit  den  Angaben  Kobert's')  constatirt  werden,  dass  die  häu- 
figste Erscheinung  der  chronischen  Vergiftung  der  Hähne 
zuerst  in  Dunkel  violettwerden  und  dann  Seh  war  zw  erden 
des  Kammes  and  auch  der  Bartlappen  bestand.  Dieses  Bild 
verschwand  anfangs  sehr  oft  wieder^  wenn  die  Darreichung  des  Giftes 
aber  fortdauerte,  so  blieben  die  Kammspitzen  schliesalich  dauernd 
schwarz  und  trockneten  ein.  Dieser  Vorgang  der  Eintrocknung  trat 
ausser  am  Kamm  und  den  Bartlappen,  wie  in  mehreren  Fällen  zu 
sehen  war,  auch  an  der  Zungenspitze  auf.  In  einigen  Fällen  kam  es 
sogar  sur  Abstosanng  von  StUcken  der  Zunge.  Diese  Theile  waren 
aber  niemals  schwarz  gefärbt,  sondern  weisslich. 

Die  Kämme  worden  in  einzelne  frontal  geschnittene  Stücke  zer- 
legt und  sofort  in  Alkohol  gebracht.  Schon  makroskopbch  zeigten 
dieselben   noch  im  Alkohol  an  der  äusseren   Fläche  wib   auch  an  den 


Westphal,  Bd.  21,  1889,  Heft  2. 

')  Pathologische  und  kritische  Beittttge  zar  Hutterhorn frage.  Jent^  Fischer, 
1888,  p.  274,  gr.  8". 

')  p.  248. 

*)  Diese  Vergiftungen  dauerten  9  Stunden  bis  14  Tage. 

°)  Die  Vergiftung  dauerte  26  bis  llö  Tage. 

">  Deber  die  Bestandtbeile  und  Wirknogea  des  Mutterkorns.  L«piig, 
F.  C.  W.  Vogel,  1884,  p.  16. 
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Wirkung  auf  die  Gef&sse.  8 

Spitten  eine  dnnkelriolette  bü  Bchwarse  Ver^bung.  Au  den  Spitzen 
□ahm  die  schwarze  Stelle  2 — 3  mm  ein  und  fühlte  sich  steinhart  an. 

Diese  VerSndernngen  an  den  Kämmen  kttnnen  nicht  Kaftllige 
gevesen  ieio;  sie  kOonen  auch  nicht  etwa  nur  auf  unbedeatende 
StSrongen  der  Circnlation  bezogen  werden,  sondern  sie  mtlssen  als 
echt  gangrSnOse  betrachtet  werden,  ganz  wie  Kobert  dies  ecbon 
1884  für  seine  Hähne  anagesprocheD  bat.  ^ei  dieser  Uebereiostim- 
mnng  des  makroskopi sehen  Befandes  liees  sich  von  der  mikrosko- 
pischen Untersuchung  der  von  t.  Recklinghauaen  oben  geschil- 
derte Befund  mit  ziemlicher  Sicherheit  erwarten.  Da  ich  jedoch  in 
meiner  oben  citirten  Arbeit  mir  nur  die  Aufgabe  gestellt  hatte,  die 
mikroskopische  Untersuchung  des  Rückenmarks  der  mit  Mutterkorn 
vergifteten  Thiere  auszuführen,  so  ging  ich  damals  auf  eine  nähere 
Betrachtang  der  schon  makroskopisch  so  deutlich  erschienenen  Ver- 
änderungen der  Klimme  and  mancher  anderen  Organe  zünSchst  nicht 
ein,  sondern  bin  erst  jetzt  im  Begriffe  dies  nachzuholen. 

Zur  Einbettung  der  in  Alkohol  gehärteten  Präparate  bediente 
ich  mich  des  Collodinms  nnd  Paraffins^).  Aus  den  so  eingebetteten 
ätOcken  wurden  vermittelst  des  Mikrotoms  Schnitte,  die  eine  Dicke 
von  15 — 25  [1  hatten,  angefertigt. 

Zur  Färbung  benutzte  ich  Bohmer'sches  Hämatozylin,  Alaun- 
carmin  und  Pikrocarmin. 

Zur  Anfhellung  wurde  Ol.  Origani  Cretici  gebraucht,  worauf 
die  Schnitte  in  Canadabalsam  eingeschlosten  wurden. 

Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  zeigten  sämmtliche  Prä- 
parate fast  ein  und  dieselbe  Veränderung.  Daher  kann  man  die  fol- 
gende Beschreibung  auf  alle  KUmme  beziehen.  Ich  bemerke  dabei, 
daas  ich  in  dieser  vorläufigen  Mittheiinng  auf  andere  Organe  nicht  ein- 
gehe und  auch  hinsichtlich  der  Kämme  nnr  das  Hauptsächlichste  an- 
fahre, da  ich  meine  Versnche  an  Tbieren  noch  fortsetze.  Das  sohliess- 
liche  Resultat  wird  in  diesen  Arbeiten  dann  seiner  Zeit  in  extenso 
mitgetfaeilt  werden. 

Ejb  soll  hier  einstweilen  nur  constatirt  werden,  daes  sowohl  im 
Gewebe  als  in  den  Geftissen,  und  zwar  im  Lumen  sowie  an  den 
Wandungen  derselben  stark  ausgesprochene  Veränderungen  wahrzu- 
nehmen sind. 

Das  Grundgewebe  des  Kammes  sowohl  als  die  Arte- 
riolen  und  der  Inhalt  derselben  zeigen  eine  deutlich  aus- 
gesprochene hyalin*)  ersehe  inende  Degeneration.  Die  Fi- 
guren 1  und  2  (Selber t'sches  Mikroskop  Obj.  V,  Ocular  I,  '""/i) 
der  beiliegenden  Tafel  sind  nach  einem  meiner  Präparate  (Pikro- 
carminiärbung)  vom  Herrn  Prof.  W.  Zopf  in  Halle  gezeichnet.  Das 
Präparat  stammt  von  einem  Hahn,  der  während  77  Tagen  50  g  Ex- 
tract.  sph&celinicum  „Kobert'  und  4,15  g  Acidum  sphacelinicum 
„Gehe''  bekommen  hatte. 

Die  GefäsBwandungen  erscheinen  verdickt  und  zeigen  zwischen 
Intima  und  Adventitia  einen  hyalinen  Glanz   (Fig.  1  und  2  zwischen 

')  Für  die  Parariiamethode  bitte  ich  Henn  Prof.  r.  Kennel  meinen  anf- 
richtigsten  Dank  entgegen zanehmsD. 

'J  Das  Wort  ^hyalin"  ist  liier  im  Sinne  ReckliDghauBen'a  gemeint. 
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4  Sphacelinstare. 

a  und  b),  während  rom  normalen  Bau  der  Wand  nnr  noch  eine  Strei- 
fung in  circulärer  Richtung  wahrzunehmen  ist.  Das  Lumen  der 
genannten  Gefösse  ist  von  einem  nicht  etwa  agosischen  Tfarombu» 
erfüllt,  der  in  einem  Gefasse  der  Intima  ansitzt  (Fig.  1),  in  einem 
anderen  von  derselben  getrennt  ist  (Fig.  2  bei  d). 

Der  Thrombus  selbst  besteht  znm  Theil  aus  gut  erhaltenen 
Blutkörperchen  (Fig.  1  und  2  c) ;  zum  Theil  aber  zeigt  er  an  rer- 
schiedenen  Stellen  sehr  deutlich  hyalin  eraoheineDde  Degeneration  in 
verschiedenen  Graden.  Diese  scheinbar  oder  wirklich  hyalinen  Massen 
liegen  entweder  am  Bande  des  Thrombus,  ganz  nahe  der  Intima  an^ 
von  derselben  nur  durch  eine  Reibe  von  Blutkörperchen  getrennt 
(Fig.  le  und  f,  Fig.  2  c),  oder  im  Inneren  des  Thrombus  (Fig.  20 
ohne  Zusammenhang  mit  den  hyalinen  Massen  in  der  Peripherie. 

Es  wird  meine  Aufgabe  sein,  alle  Tinctionsmetboden  und  Hfilfs- 
mittel  der  Untersuchung  ansuwenden,  um  festzostellen ,  ob  obige 
Massen,  selbst  wenn  man  die  Thiere  bei  noch  scheinbar  völliger  £^- 
phorie  tOdtet,  schon  in  jeder  Beziehung  dem  v.  Recklinghansen' sehen 
Hyalin  entsprechen  oder  nicht.  So  viel  aber  kann  ich  schon  jetzt 
sicher  behaupten,  dass  die  beschriebenen  Präparate  auf  keinen 
Fall  als  normal  zu  bezeichnen  sind.  Dass  Xrysinski  in  den 
von  Robert  erhaltenen  Kämmen  nichts  Fathologisches  fand,  ist  wohl 
dadurch  zu  erklären,  dass  die  schon  makroskopisch  charakteristischen 
Stücke  von  v.  Recklioghausen  und  Eobert  schon  in  Strassbnrg 
herausgenommen  worden  waren. 

Dass  Krysinski  auch  in  seinen  eigenen  Präparaten  nichts  Pa- 
thologisches fand,  kann  man  dadurch  erklären,  oass  die  Vergiftung 
der  Hähne,  wie  oben  angegeben  ist,  eine  zu  acute  war. 

Vorliegende  Untersuchung  ist  unter  Leitung  meines  Chefs,  Herrn 
Prof.  Kobert,  ausgeführt  worden. 

Meinen  ganz  besonderen  Dank  bitte  ich  Herrn  Prof.  W.  Zopf 
in  Halle  für  die  Liebenswürdigkeit,  die  Zeichnungen  ausgeführt  zu 
haben,  entgegennehmen  zu  wollen.  Es  kam  mir  nämlich  darauf  an, 
die  Zeichnung  durch  einen  des  mikroakopiechen  Sehens  und  mikro- 
skopiscben  Zeichnens  möglichst  kundigen,  der  pathologischen  Anatomie 
und  namentlich  der  Hyalinfrage  aber  unkundigen  Forscher  ausführen 
zu  lassen.  Nur  so  durfte  ich  erwarten,  dass  das  Bild  bei  der  Schwie- 
rigkeit der  Darstellung  des  Hyalins  sachgemäss  und  doch  ohne  Vor- 
eingenommenheit  ausgeführt  werden  würde.  Ich  glaube,  dass  ich 
dies  durch  Benutzung  des  Herrn  Prof.  Zopf  vollkommener  erreicht 
habe,  als  ich  selbst  es  gekonnt  hätte. 
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üeber  die  Grotonolsäure  B.  Buohheüu's. 

Von 

Ernst  T.  Hirsehlieydt  aos  Lirland. 

Hit  Zusätzen  dee  Heranagebers. 


Machstehendee  ist  die  rermelirte  und  Terbesserte  zweite  Auflage 
«iner  im  November  1886  erschiMtenen  loaugaral-DiBsaFtation,  Die 
OrUnde,  aus  denen  der  Herausgeber  eich  veraidaaat  sieht,  diese  Schrift 
nach  mehr  als  3  Jahren  in  den  Arbeiten  des  Institnts  ereoheiaen  zu 
laaseu,  sind  folgende. 

1.  Die  der  jetzigen  Publicatioa  zu  Grande  liegenden  mass- 
gebenden Versuche  stammen  zam  Theil  erst  aus  den  letzten  zwei 
Jahren. 

2.  Dadurch,  daes  auf  Veranlassung  des  Herausgebers  die  Cro- 
tonotsäare  neuerdings  Handelsartikel  geworden  ist,  hat  die 
HifBcbheydt'sohe  Arbeit  ein  erhöhtes  Interesse  bekommen  und  wurde 
mehrfach  vom  Auslände  aus  verlangt. 

3.  Die  im  vorigen  Bündchen  dieser  Arbeiten  mitgetheilten  Ver- 
suche über  RicinoUäure  (S.  56)  und  Über  das  Crotoosamen- 
Ricin  (S.  146)  machten  eine  nochmalige  Besprechung  der  Cro- 
tonOlfrage  sehr  wünschenswertfa. 

4.  Die  in  den  letzten  Jakren  erschienenen  Arbeiten  Über  die 
eiterangserregende  Wirkung  dea  Crotonöb  machten  ein  genaueres 
Eingehen  gerade  auf  diesen  Punkt  zum  Bedttrfniss. 

Somit  kann  die  nachstehende  Pnblication  keineswegs  als  veraltet 
oder  unzeitgemfiBs  betrachtet  werden.  Sämmtliche  Varändernngen 
derselben  gegenüber  der  Dissertation  stammen  vom  Herausgeber  her, 
da  Herr  Dr.  v.  Hirschbevdt  schon  längst  eine  ausgedehnte  Praxis 
als  Arzt  sich  in  Riga  sich  begründet  hat  und  zu  der  Umarbeitung 
weder  Lust  noch  Zeit  haben  durfte. 
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CrotoDolillan. 


I.  Historisches  Ober  die  Stammpflanze  und  ihre  Bestandtheile. 

Die  zu  den  Enphorbiaceae  gehörige  Gattung  Croton,  Ober 
deren  Namen  ich  auf  daa  in  diesen  Arbeiten  Bd.  3,  8.  60  Gesagte 
Teirweise,  nmfaest  etwa  8  genauer  bekannte  Speciee,  von  denen  jedoch 
nur  2  für  uns  Intereeee  haben,  nämlich  Croton  Tiglium  L.  a.  Ti- 
glinm  officinale  Klotzsch  und  Croton  Pavana  Hamilton. 
Letztere,  im  nordwestlichen  Bengalen  und  in  Hinterindien  heimische 
baumartige  Pflanze  stimmt  in  ihren  pharmakologischen  Eigenschaften 
80  genau  mit  der  erstgenannten  Uberein,  dass  wir  die  in  beiden 
enthaltenen  wirksamen  Principien  wohl  als  identisch  be- 
trachten dürfen.  Wir  werden  im  NachBtehenden  daher  nur  von 
der  viel  genauer  untersuchten  ersten  Species  reden.  Die  übrigen 
Species  scheinen  ganz  andere  active  Substanzen  zu  enthalten  und 
bedürfen  noch  sehr  einer  eingehenden  Untersuchung. 

Croton  Tiglium')  ist  ein  kleiner,  im  südlichen  Ostindien, 
M^abar,  Cochinchina,  den  Molukken  und  Ämboina  einheimischer,  aber 
anch  in  Ostindien,  Ceylon,  China,  auf  den  Sundainseln,  den  Philippinen 
nnd  Mauritius  cultivirter  Strauch.  Die  Frucht  desselben  ist  eine  2  om 
lange  und  1,7  cm  dicke  Kapsel  von  elliptischer  Form  und  blasebräuo- 
licher,  zerbrechlicher  Schale.  Die  zu  je  S  in  der  Fracht  eingeschlos- 
senen Samen  sind  als  Semen  Crotonis  s.  Orana  TigUi  s.  Tiglia  s.  TtUi 
a.  Cataputiae  minores,  französisch  als  Graines  ou  Semenees  de  Tiüy  ou 
de  Moluques,  petits  pignons  d'Inde,  deutsch  ala  Granatiü  oder  Furgir- 
körner  bezeichnet  worden.  Sie  besitzen  die  Grösse  und  Gestalt  der 
Ricinussamen,  sehen  aber  viel  weniger  schön,  nftmlich  schmutzig  grau- 
braun bis  hellbraun  aus. 

Die  Samenschale  ist  dtlnn,  spröde  und  zerbrechlich;  der  von 
einer  dünnhäutigen,  geäderten  inneren  Samenhaut  umschlossene  derbe 
Same  ist  weissllch,  im  Alter  bräunlich  oder  fast  ganz  geschwunden, 
im  Querschnitt  ölig-fettglänzend.  In  den  Zellen  dea  Endosperms  nnd 
der  Cotjledonen  finden  sich  reichlich  Äleuronkömer  von  der  gleichen 
Gestalt  wie  bei  Ricinus,  mit  deutlichem  Globoid  und  Krystalloid.  Die 
Schalen  betragen  nach  Fl  Uckiger  31,6  "/o  dea  Samens,  der  Eem 
68,4»'o. 

Die  Schale  ist  geruchlos,  geschmacklos  und  ungiftig.  Der 
Geschmack  des  Eerns  ist  anfangs  milde,  ölig,  wird  aber  bald  kratzend 
und  sehr  lange  anhaltend  brennend.  Die  späteren  Wirkungen  des 
Kemessens  sind  hochgradig  giftige. 

Auch  das  weisse  Holz  des  Stammes,  Lignum  Pavanae  seu  Pa- 
navae  aeu  moluccanum ,  achmeckt  scharf  brennend  ond  wirkt  giftig. 
Die  ersten  Macbrichten  darüber  gab  1561  Christoph  d'Acosta;  sie 
finden  sich  in  den  gesammelten  Werken  von  Clnsius'). 


poldna  Crnse,  De  olei  Crotonia  Tiglii  oleo.    Diuert.  inang.   medica.  Berolini 
1826,  p.  8. 

*)  Caroli  Clnsii,  AtrebaUs  exoticorum  libri  decem.    Ex  orflcins  Pluti* 
nians  Raphelengii  1605,  p.  277. 
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Ebenso  enthalten  die  BlXtter  und  die  Wurzel  giftige,  in  der 
Heimath  der  Pflanze  theilweiae  arzneilich  verwendete  Substanzen.  Die 
Wonel  irarde  1632  in  zwei  Briefen  von  Artna  Gisellius,  welche 
Ramph  ans  aufbewahrt  bat,  sehr  gepriesen  und  zu  therapeutischen 
Zwecken  ans  Ämboina  nach  Europa  geschickt. 

Arzneiliche  Bedentong  in  Enropa  haben  Ton  den  Theilen  der 
Pflanze  nur  die  Samen  erlangt,  nnd  auch  diese  sind  heutzutage  io 
Dentscbland  nor  noch  in  der  VeterinSrpraxis  im  Gebrauch,  da  sie 
dnreh  das  in  ihnen  enthaltene  Ricin  in  ganz  oncontrollirbarer  Weise 
giftig  wirken.  Ich  verweise  in  dieser  Beziehung  auf  die  Ausführungen 
TOD  Stillmark^.  Alle  Wirknngen,  die  man  haben  will,  kann  man 
in  bequemster  Weise  erzielen  durch  das  ans  den  Samen  durch  Ex- 
traction  oder  Pressung  gewinnbare  fette  Üel.  Die  Ausbeute  beträgt 
50 — 60  "/o  der  Samen.  Seine  Hanptwirkung  ist  eine  stark  drastische, 
und  davon  soll  die  ganze  Pflanze  den  Namen  Tiglinm  er- 
halten haben,  denn  i  tlXo;  bedeutet  „Diarrhoe".  So  unwahrscheinlich 
diese  Ableitung  anch  ist,  so  wird  sie  doch  von  G.  C.  Wittstein*) 
and  von  Tschirch*)  vertreten.  Bernhard  Langkavel  in  seiner 
gBotanik  der  späteren  Griechen"  (Berlin  1866)  fuhrt  weder  Croton  noch 
einen  mit  -zlkoz  Knsammenh&ngenden  Pflsnzennamen  auf,  sondern  nur 
tEXic,  womit  aber  Trigonella  foenum  graecum  L.  gemeiot  ist. 

Die  Geschichte  der  arzneilichen  Verwendung  tou  Croton  Tiglinm 
reicht  mindestens  ein  Jahrtausend  zurück.  So  sagt  z.  B.  W.  Dymock*): 
yEs  scheint  in  Indien  immer  tlblich  gewesen  zu  sein,  Crotonsamen 
arzneilich  su  verwenden."  Er  nennt  sie  Jamdlgota,  Jaypal,  Nervälam. 
Ainsiie^)  identificirt  sie  mit  einem  der  Mittel  des  Serapion;  Ibn 
Sina  nennt  sie  Dand,  Hab-easaidtin,  Hab-i-Khatai  (d.  h.  Samen  ans 
Sathar).  Unter  dem  Namen  Dond  oder  Dmd  ist  Croton  Tiglinm 
noch  jetzt  in  Persien  bekannt.  Die  Samen,  welche  bei  den  Arabern 
als  Hahb  etadatin  oder  Habb  tl  imdvk  noch  jetzt  ein  sehr  beliebtes 
Mittel  sind,  kamen  nach  F.  L.  Stumpf)  im  16.  Jahrhundert  aus 
Ostindien  durch  Vermittlung  der  Holländer  nach  Eoropa.  Christoph 
d'Acosta  ^  beschrieb  sie  1578alsPim  nudtitnoluceani,  sodann  Bheede'), 
Simon  Panllus»),  Johann  Ray '"),  Caspar  Bauhin  "),  Paul  Her- 

')  Diese  Inetitutssrbeiten  Bd.  3,  p.  146. 

')  Etymologiich-botanlBoheB  Huid Wörterbuch,  II.  Aufl.,  Erlangen  18S6. 

■)  KesleDCfklopUie  der  Phsrmscie,  Bd.  8,  18BT,  p.  820. 

')  Tbe  vegelsble  KMeri«  medic«  of  Western  Indi&,  U.  edit.,  188&,  p.  684. 

')  Hftteria  medics  of  Hindaatsn  bad  artiBau'«  and  sgricuIturiBt'B  nomui- 
cUture,  being  in  the  English,  Tamool,  Dackhsnie,  Eindostsnie,  Telingoo,  Ärabfc, 
Persian,  SaaBcrit  and  latln  laognageB.    Madret  1813.    II.  edit.  ibid.  1887. 

*)  Systematiscbu  Handbuch  der  AnneimitteUebre,  Bd.  S,  1865,  p.  218. 

Ö  Ich  BelbBt  habe  nur  die  oben  citirte  Schrift  geleten,  welche  bei  CIubids 
(1006)  abgedrackt  IbI  nnd  wo  der  Autor  ChrietophoruB  a  Cotta  heisst.  Die 
Notla  über  die  Samen  befindet  sich  auf  S.  292  nnd  beiagt,  daas  die  Inder  die 
Samen  als  Abf&hnnitlel  bei  Harnverhaltung  und  Ischia«  häufig  gebrauchen.  Das 
Holi  hatte  Costa,  wie  gesagt,  Bchon  1561  kennen  gelernt. 

*)  UortuB  indicuB  Malabaricus.     AmBtelodaini  1678,  tom.  S,  p.  61,  Fig.  S8. 

*)  Quadripartitnm  botanicam,  Argentorati  1ÖÖ7,  p.  548:  Est  etiam  qnaedam 
Ricini  indici  Bemiuie  species,  qnam  practici  GranaTilli  (granadilla  veroUonardl 
est  floB  paaBionalJB  sen  ClematiB  trifolia  flore  roseo  ctavato  Banhini)  appellant, 
cnJuB  nnnm  itemque  alterum  granum  paWeratuin  hvdropicis  iidcm  eihibent. 

'>)  Johann!«  Rali,  Historia  plantHrum,  Londioi  1688, 1,  p.  167;  2,  p.  1803 
et  1755;  S,  p.  112  et  666., 

"J  l'inBx  theatri  botanicl,  Basileae  1671,  p.  492:  Pinna  indica  nncleo   pur- 
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^  CroUinolBitiire. 

mann')  und  Rnmpli').  Der  Name  Cataputiae  minores  findet  sich 
zuerst  bei  Caspar  Commelyn  (1667—1731).  Seit  dieser  Zeit  ist 
auch  der  Name  Örana  Tiglii  a.  TilU  nachweisbar,  der  mitbin  mit 
dem  klasBiscben  Alterthum  nichts  zu  thun  haben  kann. 

Wer  zuerst  das  Oel  als  solches  angewandt  und  in  den  Haad«j 
gebracht  hat,  ist  unbekannt,  doch  scheint  der  Gebrauch  desselben 
ebenfalls  aus  Indien  zu  uns  gekommen  za  sein,  denn  dort  waren  die 
Wirkungen  des  Oeles  längst  vor  der  Einführung  desselben  in  den 
Ärzueischatz  bekannt.  Peter  Boretlas')  beschreibt  das  Oel  im 
Jahre  1657  nnd  rühmt  die  prompte  Wirkung  zweier  Tropfen  des- 
selben, das  von  einigen  sogar  in  der  Art  angewandt  werde,  dass  sie 
nur  durch  Einreiben  desselben  in  die  Haut  AbfllhrwirkDUg  erzielten. 
Weiterhin  fUhrt  der  schon  genannte  Faul  Hermann  im  Jahre  1710 
ans,  dass  die  hauptsächlichsten  Kräfte  der  Crotonsamen  in  den  Cotj- 
ledonen  and  dem  ausgepresaten  Oele  zu  suchen  seien,  von  welchem 
ein  Gran  in  RicinusSl  gegeben,  für  den  stärksten  Mann  als  Abführ- 
mittel ausreichend  sei.  In  seinem  Apparatus  medicaminum  vom  Jahre 
1787  vertheidigt  Murray  den  Geoffroy  gegenüber  Lewis,  dereine 
Drachme  CrotoQöl  als  Einzelgabe  geben  will,  w^rend  ersterer  einen 
Tropfen  als  Maximum  proponirt *).  Nach  ihm  entbaltea  alle  Tbeile 
der  Pflanze  denselben  purgirenden  Stoff,  das  Holz,  die  FrUi^te,  die 
Blätter,  die  Samen  mid  ihre  Schalen;  Oel  in  die  Nabelgegend  ge- 
rieben wirke  abführend;  schon  der  Geruch  des  CrotonOls,  resp.  eines 
dasselbe  enthaltenden  Purgirapfels,  Pomum  r^tum  catharticum,  habe 
die  gleiche  Wirkung. 

Die  Foma  cathartica  wurden  in  der  Weise  bereitet,  dass  man 
eine  genügende  Menge  Oel  auf  eine  Citrone  oder  Pomeranze  träafelte, 
oder  diese  FrUchte  in  Crotonöl  Wochen  hindurch  liegen  Hess.  Nach 
Rumph  verordneten  indische  Aerzte  das  aus  den  Samen  gepresste 
Oel  zu  einem  Tropfen  in  Oanarienwein.  Cobausen  machte,  wie  im 
Apparatus  medicaminum  von  Murray  berichtet  wird,  mit  Erfolg  ge- 
krönte Bandwurmkuren  mit  CrotonOl  am  die  Mitte  des  vorigen  Jahr- 
hunderts. Während  so  «ugeoscbeinlicb  der  Gebraach  des  CrotonOls 
im  17.  und  18.  Jafaurhandert  recht  verbreitet  war,  gibt  Marray  zd 
'  Ende  des  18.  Jahrhunderts  au,  das  Mittel  sei  in  Vergessenheit  ge- 
ratheo.  Englische  Aerzte,  unter  denen  ich  den  schon  erwähnten 
W.  AJDslie  (1813)  sowie  Oonwell  (1819)  nenne,  lernten  es  dann 
von  Neuem  in  Ostindien  wieder  kennen,  und  als  Short  dasselbe  von 
Ostindien  nach  Europa  brachte  und  sich  den  AUeinvei^auf  des  Mittels 
durch  ein  Patent  gesichert  hatte,  fand  es  von  England  ans  in  den 
zwanziger  Jahren  dieses  Jahrhunderts  neue  Verbreitung. 


fftDte;  Pinei  nuclei  Ualucani  Acostae  et  Uon&rdi:  Pinei  nuclel  cathartid  Lngd.; 
ineit  pnrgativa  Caat;  Pinei  ouclei  Indici  Fragoao.  lieber  du  Holz  aieb« 
ebenda  p.  898. 

*)  Pauli  Hermanni,  CjDOBuro  materiae  medicae.  Argeatoraü  1726, 
p.  289  el  338. 

*)  Rumphi),  Hcbarium  AmboiaeiiBe.  Amstelodami  1750,  tom.  qnartas, 
p.  98,  tab,  42. 

*)  Hialor.  et  observ.  medico-pbysic.  Paris  1657,  ceat.  1,  observatio  1  (nacli 
anderen  Citaten  observatio  19);  mir  nicht  zogänitiff. 

*)  Murray,  Apparatae  medicaminnm  T.  4,  1787,  p.  150. 
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Von  der  Literatur  ans  den  20 — SOer  Jahren  dieses  Jahrhunderts 
kann  ich  hier  nicht  ausführlich  reden;  ich  begnüge  mich  zu  verweisen 
auf  Henry  Perryi),  John  Gordon  Smith»),  W.  T.  Iliffs),  H. 
W.  Carter*),  John  Frost*),  A.  Tavernier«),  Leo  Vita  Finzi»), 
Jos.  Schneider*),  Francesco  Tantini  ^),  A.  Büchner^"),  W.  E. 
E.  Conwell'i),  J.  C.  W.  Wendt"),  F.  S.  Zeitner").  K.  Wenzel'*), 
Mich.  John  Short"'),  der  oben  schon  genannt  wurde,  auf  Lande- 
berg"), Job.  Jac.  Georg  Lund'^,  M.  Joret"),  Henricua  Bam- 
berger»»), N.  Albrecht")  und  C.  F.  Albrecht").  Ein  einge- 
henderes Studium  dieser  Schriften,  die  mir  leider  nicht  zugängig 
waren,  dlLrfte  historisch  nicht  ohne  Interesse  sein;  fUr  die  im  Nach- 
stehenden folgenden  Untersuchungen  kflnnen  sie  jedoch  wohl  Über- 
gangen werden. 


'1  London  medical  Repository  T.  1«,  1821,  p.  374  and  451. 

»)  Ibidem  T.  17,  1822,  p.  8. 

')  Ibidem  T.  17,   1822,  p.  16. 

*)  Ibidem  T.  17,  1822,  p.  89. 

')  Ibidem  T.  17,  1822,  p.  461. 

•)  Nonvelle  BiblioHi6que  taid.  T,  9,  p.  198. 

')  Disaert.  inKiig.  de  raedicia  virtnUbas,  qaibne  gaudet  GroMii  Tiglium 
«juaqne  praecipae  oleum.     Padaae  1823. 

')  Ueb er  Systemsucht  notei  den  Aerzten  nebet  einem  Anhange  über  Arrow- 
root  nnd  über  das  Crotonöl.    Falda  1823. 

*)  Annali  aniveraall  di  Uedicina,  vol.  26,  I82R,  p.  204. 

")  Bacbner'B  Repertoriam  der  Pharmiicie,  Bd.  I«,  1823,  p.  302. 

")  Rechercbeg  aar  lea  propriätia  medicinalea  et  remploi  en  mädecine  de 
l'hnile  de  Croton  Tiglinm.     Thise  de  Paria  1824;  cf.  Ftoriep's  Notizen    1824, 


.  7,  p.  • 


)  Oeschichtllche  and  chemische  Beitriige  zur  Kunde  von  einzelnen  Arznei- 
mitteln ana  dem  Oeechlecht  der  Euphorbien.  Hufeland'a  Journal  der  pradt. 
Heilkunde  Bd.  CO,  1825,  p.  3. 

"}  DiBsertatio  siatene  analysin  chemicam  atgae  uBam  aeminis  Crolonlg 
Tiglii.     Kiliae  1827. 

'*)  Die  Heilkrftfte  des  Wasaerfenchelsamens  ond  die  wurmwidrigen  Eigen- 
schaften des  Crotonöli.    Erlangen  1828. 

'*)  Practica!  remarks  on  the  natnre  and  efTeets  of  eipreaaed  eil  oF  the 
Croton  Tiglinm,  with  easea  illastrative  of  its  erOcscj-  in  the  eure  of  djeeaaes. 
London  1830.  Vgl.  Behrend  nnd  Holdenhaner,  Neueste  medic.-chlrurg. 
Jonmalietik  des  Auslandes  1830,  Sept.,  p.  375. 

")  PharmacogrEiptila  Euphorbiacearnm,  Diasert.  insug.  Bevolhai  18S1;  vgl. 
Horn'a  Arcb.  für  med.  Erfahrungen.    Berlin  1831,  p.  565. 

")  DiseerUt.  inang.  de  oleo  Crotonia.     Haine  1831. 

")  Recherches  th6rapentiqaes  sur  l'eiDploi  de  l'huile  de  Croton  Tiglinm. 
Thise  de  Paris  1833;  Tgl.  Arch.  g^u.  de  H£d.,  II.  sär.,  1888,  p.  524. 

")  Disiert.  inaug.  de  olei  Crotonis  externe  odhibiti  efa«cia.  Berolloi  18S8. 

'°)  InaeguralabhanillnDg  über  die  Anwendung  des  Crotonöla.  Wtin- 
borg  1834. 

*')  Einige  Beiträge  znr  genaueren  Eenntniaa  der  Annendung  des  CrotonöU. 
iDang.-Dlssert.    Leipz^  1634. 
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n.   Chemischer  Theil. 
I.  Theori»  Iber  deo  wlrkianen  BestaMdtkeil  Im  CrotonSI  bis  BachlielBi. 

Die  ursprüngliche  Ansicht,  der  wirksame  Bestsndtheil  des  Cro- 
toDdls  werde  dtirch  eine  flüchtige  Säure  gebildet,  stammt  bub  den  ersten 
Deceonien  dieses  Jahrhunderts.  Pelletier^)  und  CaTenton*)  ver* 
öffentlichten  nämlich  im  Jahre  1818  Untersachnngen  Über  die  sogen. 
Purgimnss  (Jatropha  curcas).  Nach  Strumpf)  hatten  sie  dabei 
Crotonsamen  in  den  Händen  nnd  beschrieben  sie  irrthUmlicher  Weiae 
als  PnrgimUsse.  Die  von  ihnen  gefundene  fluchtige  SiCare  nannten 
sie  Jatropkaa&ure,  Als  bald  darauf  Buchner  und  Brandes*)  Unter- 
suchnngen  der  Samen  von  Croton  Tiglinm  anstellten  und  zu  dem 
gleichen  Besultate  kamen  wie  Pelletier  und  Caventon,  nSmlich 
dass  eine  SKnre,  Crotonsävre ,  das  Wirksame  sei,  war  die  Folge  die 
Identittttserklämng  der  Jatrophaaänre  nnd  der  Crotonsüure,  welch 
letEteren  Namen  Brandes  bevorzugte,  während  Büchner  den  Namen 
JatrophasKnre  beibehielt.  Die  Untersuchungen  Pelletier's  und  Ca- 
ventoo'a  finden  also  ihre  volle  BeatStigung  durch  Büchner  und 
Brandes;  in  beiden  Ffillen  wurde  bei  der  Analyse  von  den  Croton- 
samen ausgegangen.  Pelletier,  Caventou,  Buchner  nnd  Brande» 
erklärten  aber  die  Jatropbasäure  s.  Crotonsäure  attch  fitr  den  wirk- 
samen Bestandtheil  des  (>otonölB.  Mit  dem,  was  wir  jetzt  Croton- 
s&nre  nennen,  bat  diese  Säure,  wie  hier  betont  werden  muss,  nichta 
zu  tbnn.  Ueberhaupt  war  diese  Säare  jener  vier  Autoren  kein  che- 
misches Individuum. 

Es  ist  interessant,  wie  schon  den  beiden  ersten  Forschem  eine 
.Schwierigkeit"  für  die  Durchführung  ihrer  Meinung  sich  geltend 
machte,  die  bei  richtiger  Deutung  geeignet  gewesen  wäre,  die  wirk- 
samen Bestandtheile  des  Oels  in  anderer  Richtung  zu  suchen.  Die 
Darstellung  war  n&mlicb  folgende.  Das  Oel  wird  mit  Magnesia  nnd 
Wasser  gekocht,  wobei  letzteres  eine  gelbe  Farbe  annimmt.  Fil- 
trirt  zeigt  das  Wasser  keinen  charakteristischen  Geruch;  auf  Zusatz 
einer  Säure  aber  entwickelt  sich  derselbe.  Daher  nehmen  in  dieser 
wässerigen  Ltlsung  unsere  Forscher  dio  Magnesiamverbindung  der  Ja- 
trophasäure  an.  Nach  Zusatz  einer  Säure  wurde  der  „riechende 
Dnnst"  in  ein  geeignetes  Geföss  geleitet  und  condensirt;  alle  Eigen- 
schaften dieses  Destillats  sprachen  für  die  flüchtige  Sänre.  Indessen 
blieb  noch  immer  eine  „Schwiengkeit"  zu  Überwinden.  Die  destillirte 
Substanz  besass  nämlich  weit  weniger  Schärfe  nnd  Geruch,  als  daa 
Oel  sie  selbst  nach  der  Behandlung  mit  Magnesia  besitzt,  obsehon 
das  Oel  nachher  Lackmus  nicht  mehr  rOthete.  Um  diesem  mit  Magnesia 
behandelten   Oele  Schärfe  und   Geruch   ganz   zu  benehmen,   war    es 


>)  Nonv.  Jonm.  de  ■mkä.  T.  8,  1818,  p.  173;  Joiim.  de  Pharm.  T.  4,  I8I8, 
9:  Bachner'B  Repertoriam  für  die  Pharniftcie  Bd.  6,  p.  300. 
')  Jonm.  de  Phsnuacie  T.  11,  1825,  p.  10. 

■)  Systematisches  Handbnch  der  Ann  ein  itt«)  lehre  II,  1855,  p.  219. 
*)  Bachner'B  Repertoriuni  fär  die  Pbannacie  Bd.  19,  1834,  p.  185. 


-„■Cookie 


Theorien  über  den  wirksainen  Bectaodtheil.  H 

nttthig,  es  mit  Äetzkkli  oDter  Kochen  in  Seife  za  verwaodelD,  woran» 
sieb  DRch  Mfliaang  dieser  Autoren  achlieBun  Ittsst,  d&ss  die  MagDesia 
zn  schwach  ist,  um  die  Verbindang  des  Oeis  mit  der  riechenden  S&ure 
gänzlich  zn  zersetzen.  Die  Sfagnesiaseife  zeigte  den  Forschem  die 
unverkennbaren  Charaktere  des  Crotonfils,  den  Gemch  nnd  die  Schärfe, 
während  Lackmus  davon  nicht  mehr  geröthet  wurde.  Es  war  also 
,nicht  die  freie  Sänre,  die  den  Geschmack  der  Seife  bedingte,  son- 
dern die  Magnesia  Verbindung  des  Crotonöls  selbst,  während  die  Magnesia- 
verbiodnng  der  dnrch  Destillation  gewonnenen  Jatropbasäure  weder 
Gemch  noch  Geschmack  beaass.'  'S»  hätte  gewiss  nahe  gelegen,  auf 
Gmnd  dieser  Beobachtung  die  wirkende  Snbstanz  in  einer  anderen 
Richtung  zn  suchen ;  die  Forscher  «her  fanden  eine  passende  Erklä- 
rung: Die  Magnesia  sei  zn  schwach  gewesen,  die  Verbindung  des  Oels 
mit  der  riechenden  Sänre  zn  zersetzen, 

Daas  der  Geruch  des  Crotonüls  von  flüchtigen  Sänren  herstammt, 
ist  zweifellos;  die  Schärfe  des  Geschmacks  dieser  fluchtigen  Säuren 
aber  muss  geleugnet  werden.  Bncbheim')  meint,  derselbe  sei  bei 
jenen  Autoren  nor  dadurch  entstanden,  dass  bei  der  Destillation  ein 
geringer  Theil  des  nicht  flüchtigen  scharfen  Stoffes  in  die  Vorlage 
hinObergeriMen  worden  sei.  Und  in  der  That  erscheint  diese  Annahme 
Bnchheim's  bei  einer  Betrachtang  des  Verfahrens  von  Büchner*) 
bei  der  Darstellung  seiner  Jatrophasfinre  sehr  naheliegend.  ,Die  ab- 
geseihte braune  Flüssigkeit  (es  handelte  sich  um  2  Unzen  Grana 
Tiglü,  die  zermahlen  und  mit  verdünnter  Aetzkalilange  bebandelt 
worden  waren)  wurde  mit  verdünnter  Schwefelsäure  in  geringem 
UeberschtiBs  versetzt,  der  Destülation  unterworfen.  Es  entwickele 
sich  sofort  dicke  Dämpfe.  So  wurde  von  dem  Inhalt  der  Retorte 
etwa  '/s  übergezogen.  Dieses  Destillat  war  wasserklar  and  ungefSrbt ; 
es  besass  einen  durchdringenden  G«mcb  und  rStfaete  Lackmus.  Es 
schwammen  auf  der  Flüssigkeit  einige  Oeltropfen  von  dem- 
selben Geruch." 

Neben  der  flüchtigen  Crotonsäure  Pelletier's  und  Caventou's 
ist  eine  Zeit  lang  das  von  Brandes  nnd  Firnbeber*)  dargestellte 
krtfBtallinische  Crotonin  für  den  wirksamen  Bestandtheil  des  CrotonOls 
gebalten  worden,  bis  Weppen*)  dasselbe  für  nichts  anderes  als  eine 
alkalisch  reagirende  Talgerdeseife  erklärte.  Schon  Pereira'')  soll  die 
Existenz  der  Süchtigen  Crotonsäure  bezweifelt  haben,  und  Dnblao^ 
ermittelte  erstens,  dass  die  specifische  Säure  des  CrotonSls 
eine  fixe  sei,  die  sich  selbst  bei  100"  nicht  verflüchtige:  dass  zwei- 
tens eine  bei  der  Destillation  allerdings  frei  werdende,  Augen,  Nase 
nnd  Lippen  heftig  reizende  Substanz,  die  selbst  eine  rosenartige  Ent- 
cüodong  der  K^lrperbaot  bewirke,  keine  sauren  Eigenschaften  be- 
sitse;    dass    drittens    das    nach    i^tfemaog   einer  reizenden  Snbstans 


■)  Bnchheim,  0e1>er  die  scharren  Stoffe:  Wagner'a  Archiv  der  Heil- 
kande.  Jahrgang  14,  1873,  p.  8. 

■)  Bnchner,  Repertoriam  fUr  die  Pharmsci«  Bd.  19,  1824,  p.  IST. 

•)  Archiv  des  Apotheker -VerefnB  1823,  Bd.  *,  p.  173. 

*)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie  1849,  Bd.  70,  p.  254. 

')  HnBemann,  Hsndbneh  der  Toxikologie  Bd.  I,  1862,  p.  442.  Wo  da« 
Original  steht,  habe  ich  nicht  ermitteln  kbnnen. 
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zarUckbleibende  Oel  immer  noch  charskteristiscli  rieche,  die  Haat 
heftig  reize  und  sauer  reagire. 

Diese  Eotdeckung  Dnblan's  ist  trotz  ihrer  augeDBcheiDÜchen 
Wichtigkeit,  wie  eg  scheint,  nicht  weiter  bekannt  geworden,  denn 
Buchheim  erwähnt  sie  in  seiner  Arbeit,  die  er  mit  Krich  zusammen 
1857  ausführte  und  bald  darauf  inVirchow's  Archiv  TerOffentlichte, 
gar  nicht;  ja  selbst  französische,  soDst  gut  unterrichtete  Autoren 
kennen  sie  nicht. 

An  den  Namen  R.  Buchheim'e  knUpft  sich  ein  besseres  Ver- 
etändniss  der  Wirkung  des  CrotonOls  und  die  Kenntniss  des  die  Wir- 
kung bedingenden  Bestandtheüs  desselben.  In  der  im  Jahre  1857 
erschienenen  Dissertation  Krich's')  sind  die  ersten  Resultate  der  in 
Gemeinschaft  mit  Buch  heim  angestellten  Untersnchnngen  Über  das 
Croton-,  Ricinus-  und  EuphorhienSl  niedergelegt.  Wir  müssen  anf 
diese  Arbeit  jetzt  hier  genauer  eingeben. 


2.  Bnehhelm'g  ixbelten« 

Der  Ausgangspunkt  fUr  die  Untersuchungen  Bucfaheim's  und 
Krich's  Über  das  CrotonOl  bildet  die  Ton  Job.  Mimmo^)  gefundene 
Tbatsache,  dass  das  Crotonöl  durch  Schütteln  mit  Weingeist  seines 
kratzenden  Geschmacks  und  seiner  hautreizenden  Wirkung  beraubt 
werden  kfinne.  Der  hierbei  nicht  entfernte  Theil  des  OeU  behält 
nur  die  purgirende  Eigenschaft  des  Crotonüle.  Der  aus  der  Alkohol- 
Ifisung  durch  Yerdnnsten  gewonnene  Theil  betrug  hei  Buchheim 
wenige  Procente  des  in  Anwendung  gekommenen  Oels,  hatte  den  spe- 
cifischen  Geruch  eingebüsst,  schmeckte  intensiv  kratzend  und  brachte, 
auf  die  Haut  gerieben,  ein  Exanthem  hervor. 

Dieser  Theil  zeigt  ferner  saure  Raaction,  während  der  zurück- 
bleibende Antheil  des  OeU  neutral  reagirte.  Der  Weingeist,  der  mit 
dem  CrotonOl  geschüttelt  worden  war,  zeigte  bei  der  Destillation  den 
Gernch  des  Crotonöls,  besasa  aber  nicht  den  kratzenden  Greachmack 
desselben  and  hatte  neutrale  Reaction.  Auf  Grund  dieses  Befundes 
spricht  sich  Buchheim  gegen  die  Existenz  der  obengenannten  älicfa- 
tigen,  scharf  schmeckenden  Säure  Pelletier'e  und  CaTenton's  aus. 
Aus  dem  Rtlckstande,  der  nach  Verdunsten  des  Alkohols  eine  braune 
ölige  Flüssigkeit  bildete,  liess  sich  auf  keine  Weise  ein  scharf  schmecken- 
dea  Harz  erhalten,  dem  Buchheim  auf  Grund  der  Untersuchung 
anderer  , scharfen  Stoffe'  in  erster  Linie  den  scharfen  Geschmack  des 
CrotonCl«  hätte  zuschreiben  mögen,  vielmehr  kommt  er  bei  der  Uoter- 
suchung  dieses  Theiles  des  CrotonOls  zu  dem  Resultate,  dass  er 
«ausser  einer  geringen  Men^e  indifferent  schmeckenden  CrotonOls  aoa 
der  festen  und  flüssigen  Säure  desselben  bestehe." 


')  Buchbeim,  Ueber  die  pharmakologische  Gmppe  des  CrotVDÖls.  Vir- 
«how'e  Archiv  Bd.  12,  p.  1. 

')  Krich,  Eiperimeiita  quaedniD  pliarmacologica  de  oleU  Ricinl,  CrotonU 
et  Eapborbiae  Latlfridia.     Disaert.     Dorpat  1857. 

'}  Joum.  of  Bciencee  and  arta  1822,  Nr.  27,  p.  62;  London  med.  Reposit. 
T.  17,  1822,  p.  433  und  T.  21,  1824,  p.  26.  Nimmo  hatte  übrigens  anfänglich 
gar  keine  echten  Crotonaaroen  unter  den  Händen. 
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Ein  weiteres  Verständnüs  fUr  die  Wirkung  des  CrotonöU,  und 
besonders  des  wirksamen  Bestandtheils  desselben  erscbloss  sich  Buch- 
heim,  als  er  mit  Alkohol  extrahirtes  und  dadurch  von  freien  Säuren 
befreites  CrotonOl,  um  die  Glyceride  desselben  zu  zerlegen  und  za 
untersncben,  mit  Kalilsnge  in  der  Hitze  so  lange  digerirte,  bis  eine 
beransgenommene  Probe  sich  in  Wasser  klar  lOste.  Die  klare  Seifen- 
ISsung  wurde  mit  Salzsfinre  versetzt  und  die  abgeschiedene  gOelsKnre" 
mit  Wasser  ausgewaschen.  Hierbei  zeigte  sich  nun,  dass  das  durch 
Alkohol  seines  kratzenden  Geschmacks  beraubte  Crotonöl  ihn  bei 
der  Verseifung  wiedergewonnen  hatte.  Ans  der  , rohen  Oel- 
säure"  ^)  gelang  es  Bnchheim,  durch  folgendes  Verfahren  einige  fUr 
die  Crotonöl  Wirkung  nicht  in  Betracht  kommende  Bestandtheile  abzu- 
trennen. Er  ISste  die  „rohe  Oclsäure"  in  verdünnter  Kalilauge  zu 
einer  Seife  und  brachte  darauf  durch  essigsaures  Bleiozyd  in  der 
Es liseifen- Lösung  einen  Niederschlag  von  Bleiseifen  zu  Stande.  Diese 
Bleiverbindnngen  der  Fettsäuren  des  CrotonOle  zeigten  ein  verschie- 
denes Verhalten  der  Löslichkeit  gegen  Aether,  mit  dem  sie  so  lange 
geschüttelt  wurden,  als  sich  noch  etwas  darin  lOste.  Wir  wollen  die 
is  Aether  lOsliche  Portion  der  Bleiseife  mit  A  und  die  darin  nnlös* 
liehe  mit  B  bezeichnen.  Der  vom  Aether  nicht  gelöste  Theil,  d.  h. 
also  Portion  B,  wurde  darauf  mit  Aether  und  Salzsäure  zum  Zweck 
der  Zerlegung  der  Seife  geschüttelt,  die  Lösung  filtrirt  und  ergab- 
nach  Abdestilliren  des  Aetbers  ein  festes  Fett  ohne  Geruch  und  Ge- 
schmack, das  von  Krich  in  der  Menge  von  3,9  g  eingenommen,  keine 
Erscheinungen  machte.  Bnchheim  meint,  dass  dieses  feste  Fett  ans 
einem  Gemenge  von  Stearinsäure  and  Palmitinsäure  bestanden 
habe.  Die  ätherische  LOsung  der  Portion  A  wurde  zur  Entfernung: 
des  Bleioxyds  mit  Sslzsäure  geschüttelt  und  der  Aether  verdunstet. 
Die  zurückbleibende,  braun  gefärbte  Säure,  von  unseren  beiden  Au- 
toren Crotonolsänre  genannt,  besass  einen  ausserordentlich  scharfen 
Geschmack,  brachte  in  der  Dosis  von  0,046  g  bei  Buchheim  Kratzen 
im  Halse,  Ekel,  Borborygmen  und  nach  2  Stunden  Stuhlausleernng 
hervor;  bei  Dr.  Erich  wirkte  erst  die  doppelte  Dosis  abführend. 

Ans  der  auf  die  vorbeschriebene  Weise  gereinigten  Crotonolsänre 
wurden  tob  Buchheim  die  Magnesium  ,  Natrium-  und  Baryum-Ver- 
bindungen  dargestellt.  Die  Natriumverbindnng  brachte  in  der  Menge 
von  0,03  g  ein  lebhaftes  Gefühl  von  Kratzen  im  Schlünde,  Ekel, 
Borborygmen,  aber  keine  Stuhlentleemng  hervor.  Diese  erfolgte  erst 
nach  der  doppelten  Dosis.  Bei  Krich  blieb  sie  auch  hier  aus;  doch 
traten  die  übrigen  Symptome  sehr  lebhaft  auf. 

Um  das  Magnesiumsalz  der  CrotonoIsSnre  darzustellen,  wurde- 
das  crotonolsänre  Natrium  in  Wasser  gelöst  und  mit  schwefelsaurer 
Magnesia  versetzt,  wobei  durch  doppelte  Zersetznng  schwefelsaure» 
Katron,  welches  in  Lösung  blieb,  und  crotonolsänre  Magnesia,  die 
ausfiel,  entstand.  In  Wasser  löste  sich  diese  Seife  selbst  beim  Kochen 
gar  nicht,  sehr  leicht  dagegen  in  Alkohol.  0,02  g  derselben  in  Pillen- 
form  eingenommen,   riefen   ziemlich   starken  Ekel,   aber   keine  Stuhl- 

')  Unter  „rober  Oelsftnre'  vereteht  Bd  ebbe  im  hier  dsi  rolle  Sau  regem  iscfa, 
welches  ei  bds  der  Seife  mittelst  Hineralaftnre  abschied,  und  nicht  etwa  speciell 
unsere  jetiige  OelBUnre. 
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entleerung  hervor,  der  doppelten  Dosta  aber  folgten  naiih  4  Stimdea 
3  flÜBsige  Stuhle.  Bei  der  Deatiilatioa  verhielt  sich  die  CrotoDoUSnrij 
ebenso  wie  die  RicinUBOlsäure.  Ea  blieb  auch  hier  ein  geringer  thear- 
artiger  KUckstand,  während  das  Destillat  so  grosse  Aehulichkeit  mit 
dem  der  Ricinusülsliure  zeigte,  dass  es  kaum  davon  unterschieden 
werden  konnte.  Eine  flüchtige  Säure  von  Hcharfeni  Greruuh  and  Ge- 
schmack, wie  Pelletier  und  Caveuton  sie  gefunden  haben  wollten, 
konnte  Buchheim  auch  hier  nicht  nachweisen,  hingegen  nahm  Krich 
3,2  g  des  Destillates  ein,  ohne  dass  dadurch  besondere  Erscheinungen 
hervorgerufen  werden  konnten. 

Weiter  fUhrt  Buchheim  dos  übereinstimmende  Verhalten  der 
Auide  der  beiden  Säuren  und  endlich  der  Aethjlverbindungen  der 
2wei  in  Arbeit  gesogenen  Oele,  des  Ricinus-  und  Crotonöls,  an.  In 
dem  gleichen  Verhalten  bei  der  Destillation,  sowie  in  der  negativen 
Wirkung  der  Amide,  der  Aethylverbiudungen  und  der  Elaidinderivate 
.der  Ricinol-  nnd  Crotonolaäure  findet  Buchheim  den  Beweis  der 
Oleich artigkeit  der  Wirkung  der  beiden  den  Euphorbiaceen  entstam- 
menden Mittel,  des  Ricinus-  und  Crotonöls,  scharf  geführt,  während 
er  die  Wirkung  des  Euphorbiaöls  auf  andere  Verhältnisse  zurückfuhrt. 

Aus  der  Thatsache,  dass  die  bi^er  untersuchten  nicht  flüchtigen 
freien  Fettsäuren  sich  gegen  den  Organismus  ähnlich  verhalten  wie 
die  indifi'erenten  Neutralfette,  und  daraus,  dass  der  scharfe  Geschmack 
und  mit  ihm  die  Wirksamkeit  der  Crotonolaäure  bei  der  Darstellung 
der  Abthjlverbindung  aufgehoben  wurde,  ohne  dass  sich  daraus  die  - 
Sänre  in  ihrer  Wirksamkeit  wieder  herstellen  liess,  scbliesst  Buch- 
heim in  dieser  Arbeit  nicht,  daas  die  Wirkung  des  Crotonöls 
auf  dem  Freiwerden  der  Crotonolsäure  bernbe,  sondern  er 
zieht  fUr  die  Erklärung  der  Wirkung  zwei  Hypothesen  heran.  Nach 
der  ersten  beruht  die  Wirksamkeit  auf  denselben  Nebenproducten, 
welche  bei  der  Trennung  des  „LipjloxTds"  von  der  Oelsäure  mitteilt 
der  Kalis  gebildet  werden;  nach  der  zweiten  sind  die  Zersetznngs- 

Srodncte  von  gewissen,  uns  unbekannten  KOrpern,  die  schon 
em  indifferenten  Oele  beigemengt  waren  und  die  bis  jetzt 
noch  nicht  von  ihm  getrennt  werden  konnten,  das  Wirksame. 
Buchheim  neigt  sich  der  letzteren  Auffassung  zu,  wofür  ihm  der 
Umstand  zu  sprechen  scheint,  dass,  falls  bei  der  Trennung  der  Oel- 
aänre  vom  gLipvlozyd"  der  wirksame  Stoff  gebildet  würde,  dies  auch 
bei  der  Trennung  vom  Aethyloxyd  der  Fall  sein  mUsste.  Lipyloxyd 
ist  unser  jetziges  Glycerin. 

Diese  Ansicht  Buchheim's  war  jedoch  nicht  von  langem  Be- 
stände. Als  wenige  Jahre  nach  dem  Erscheinen  der  Buchheim'schen 
Arbeit  Schlippe,  ohne  von  jener  Kcnntniss  zu  haben,  eine  neue 
Untersuchung  des  CrotonOls  veröffentlicht  hatte  und  die  Resultate  der- 
selben eine  ziemlich  grosse  Verbreitung  gefunden  hatten,  nahm  Buch- 
heim seine  Arbeiten  wieder  auf  und  kam,  indem  er  die  Ansichten 
Schlippe's  widerlegte,  auch  zugleich  zu  Schlüssen,  die  von  den  frtt- 
heren  über  den  wirksamen  Bestandtheil  des  CrotonOls  wesentlich  ab- 
weichen. 

In  seiner  Arbeit  ging  Schlippe')  wie  Buchheim   und   Krich 


')  Liebig'a  Annsleii  der  Cliemle  und  Fbarmacie  Bd.  106»  p.  1. 
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ihrer  Zeit  von  der  bekannten  Thataache  aus,  das«  das  Crotonöl  sich 
durch  Alkohol  in  einen  scharfen  uad  einen  nicht  Bchmeckenden  Tbeil 
theileo  tässL  Er  erhielt  hierbei  dasselbe  Resultat  wie  die  eben  er- 
wähaten  Forscher,  obgleich  er  eine  complicirtere  Methode  der  Ab- 
treonang:  des  kratsenden  Bestandtheils  wählte.  Er  erhielt  denselben 
in  Gestalt  einer  weingelben,  Sligon,  nicht  fiUohtigeD  FlUsBigkeit  von 
der  Consistenz  eines  dicken  Terpentina  nad  schwaohem,  eigenthilm- 
lichem  Gemcb,  welche  auf  der  Haut  lebhafte  Entztlndnog  hervorrief 
und  den  kratEeoden  Geschmack  des  CrotoDOls  in  hohem  Grade  besass. 
ächlippe  nannte  diese  Substanz  Crotonöl  and  erklärte  sie  fUr  einen 
mehratomigeD  Alkohol.  Durch  Kochen  mit  Kali-  und  Natronlauge 
wird  nach  ihm  das  Crotonöl  in  einen  braunen,  barsigen  Stoff  umge- 
wandelt, der  ohne  Wirkung  auf  die  Haut  ist  Ebenso  wird  das  Cro- 
tonöl durch  Kochen  mit  Wasser  oder  mit  ganz  verdünnter  Schwefel- 
»Bure  zersetzt.  Dabei  bildet  sich  nach  Schlippe  ein  flüchtiges 
Frodnct,  das  er  seines  Oeruohes  wegen  Moderöl  nennt;  doch  konnte 
er  keine  nähere  Angabe  darüber  machen,  weil  ihm  zu  wenig  Material 
zn  Gebote  stand.  AU  Schlippe,  welcher  einem  Kaninchen  von  dem 
nach  Entfernung  des  CrotonoU  zurUckb leidenden  neutralen  Oele  etwas 
eingab,  keine  abführende  Wirkung  eintreten  sah  und  auch  das  Crotonöl 
sie  nicht  zeigte,  schloss  er  daraus,  dass  durch  den  Frocess  der  Ab- 
scheidnng  des  Crotonols  das  Crotonöl  eine  Zersetzung  erfahren  hfitte, 
dass  das  Crotonöl  an  sich  nur  eine  bautreizeude  Wirkung  habe,  und 
dass  der  purgirende  Bestandtheil  vernichtet  worden  sei. 

Diese  allerdings  wenig  genug  gestützte  Anschanung  Schlippe's 
worde  für  Bucbheim  der  Grund,  seine  Arbeiten  wieder  aufzunehmen. 
Die  von  Schlippe  gefundene  Thateache  der  Zcrsetzlichkeit  seines 
Crotonols  bei  der  Anwendung  von  Kali-  und  Natronlauge,  sowie  bei 
der  Anwendung  von  Sänren  führten  Buchheim  aber  zu  dem  weiteren 
Schlüsse,  dass  die  specifischen  Wirkungen  des  Ricinus-  und  CrotonOls 
nicht  auf  Beimengung  von  Zereetzungsproductea  beruhten  (die  zwar 
schon  den  indifferenten  Oelen  beigemengt  wären,  aber  erst  bei  der 
Trennung  der  Säuren  vom  Glycerin  in  Action  träten),  sondern  dass 
die  specifischen  Säuren  selbst  der  wirkende  Bestandtheil 
aeien.  Der  Grund,  welcher  ihn  gehindert  hatte,  schon  früher  dieser 
Meinung  Ausdruck  zu  geben,  existirte  nun  nicht  mehr;  es  erklärte 
sich  die  von  ihm  beobachtete  Unwirksamkeit  der  aus  ihren  Alkali- 
und  Aetherverbio düngen  ausgeschiedenen  Oelsäuren  durch  Anwendung 
theils  concentrirter  Kalilauge,  tbeils  gasfürmiger  Salzsäure,  durch  welche 
die  wirksame  Sänre,  die  er  auch  jetzt  Crotonolsäure  nennt,  zersetzt 
worden  sei. 

Diese  von  Buchheim')  infolge  der  Arbeit  Scblippe's  ange- 
stellten Untersuchungen  waren  sehr  sorgfältig  und  verdienen  hier  ein- 
gehend besprochen  zu  werden. 

500  g  eines  von  E.  Merck  in  DarmBtsdt  besogeneii  Crotonols  wardeo  mit 
75°/«iKeni  Weingeist  geschüttelt  und  mit  so  viel  weingeistiger  Aromonibkiösung 
versetit,  dasa  das  GemtBch  nur  noch  schwach  esaer  resgirte.  Nadi  2iBtllDdigein 
Stehen  hatte  die  Fldsiigkeit  swei  klare  Schichten  gebildet,  deren  obere    mittelst 

ler'a  Archiv  der  Heilkunde,  Bd.  14, 
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Heben  abgezogen  WDrde.  Die  untere  ölige  PI fisaigkeit  wird  wieder  mit  75'/aigeii) 
Alkohol  und  nein  geistiger  Aoiinoniftklösung  bis  mr  nentraleu  ReacÜou  verseUt 
und  noch  Bildung  der  beiden  klaren  Schichten  die  obere  wl«d«r  entferbt.  Diese« 
AuBziehen  mit  Weingeist  wurde  so  lange  fortgeeettt,  oIb  letzterer  den  kratzenden 
Geschmack  des  CrotonulB  noch  annahm.  Die  vermengten  und  Sltrirten  AunOge 
wurden  mit  etwas  Wasser  und  dftnn  bo  lange  mit  ChlorbuynmlbBung'  rersetiL,  alii 
sich  noch  ein  Niederschlag  bildete. 

Die  von  dem  Niederschlage  sbGltrirte,  fast  farblose  FlUsaigkeit  enthielt 
aasser  überschiisBigem  Cblorbarjum  nnd  Salmiak  noch  Oljrcerin  and  die  AmroO' 
ntakselze  der  flächligen  SKuren  des  Crütonois.  Ob(;leich  jene  Sauren  nur  aQfdem 
Gerach  des  Crotonöla,  nicht  aber  auf  die  Wirksamkeit  desselben  Einflass  haben, 
sei  ee  geatattet,  dieselben  hier  Torübergeheud  zn  berühren,  zumal  aie  in  letzter 
Zeit  durch  die  Arbeit  von  Berendes  and  Schmidt  von  rein  chemischem 
Standpunkte  aus  Bearbeitung  gefunden  haben.  —  Die  Crotonsäure  Schlippe'Sf 
welche  auf  keinen  Fall  mit  der  Crotonolsäure  Buchhetm's  verwechselt  werden 
darf,  wird  von  Geather  und  Fröhlich')  filr  ein  Gemenge  von  bsigskure, 
Bottersäiire  and  Baldrianslure  erklärt,  and  eine  der  AngelicoBäare  metamercr 
nicht,  wie  Schlippe  annahm,  mit  ihr  identische  Sänre,  erhielt  von  Qentber 
den  Namen  Tiglinsäare:  sie  zeigt  einen  von  dem  der  Angelicasäure  abweichen- 
den Schmelzpunkt  und  wird  von  den  beiden  Forschern  (tir  möglicherweise  mit 
der  Uethylcrotonsänre  identisch  erklärt.  Buchheim  bestätigt  diese  Angaben 
Gentber's  and  Fröhlich's.  Schmidt  und  Berendes*}  verfolgen  dm 
Zweck,  zn  eruircn,  ob  in  der  That  im  CrotonÖl  eine  mit  der  Hethylcrotoasänre 
identjiiche  oder  isomere  Säure  vorhanden  sei,  und  wollen  weiterhin  die  flüchtigen 
Säuren  des  CrotonölB  durch  ihr  Verhalten  gegen  Agentien  etc.  nüher  kennzeicbnen, 
Sie  unterwarfen  die  flüchtigen  Fetts&nren  einer  fractionirten  Destillation,  wobei 
sie  weniger  Tiglinsäure  erhielten  als  Genther  nnd  Fröhlich,  während  bei 
niedrigerer  Temperatur  siedende  Antheile  in  grösserer  Menge  erhalten  wurden. 
So  meinen  sie  denn,  die  Geaammtmenge  der  flüchtigen  Säuren  des  Crotonöla  sei 
eine  nahezu  constante;  nicht  conatant  hingegen  sei  das  Verhältnias  der  einzelnen 
im  CrotonÖl  enthaltenen  flüchtigen  Sänren  zu  einander.  Indem  sie  die  niedriger 
siedenden  Antheile  der  Säuren  gleichfallB  nnd  endlich  die  über  200"  siedenden 
durch  fractionirte  Destillation  erhielten,  kommen  aie  hinsichtlich  des  Crotonöls  za 
folgenden  Schlüsaen:  Vorhanden  sind  als  Glyceride  oder  frei  1.  laobutter- 
säure  gegenüber  der  von  Gen  t  her  und  Fröhlich  angenommenen  Bnttersänre;. 
2.  eine  Valerlanaänre  (und  zwar  Isobat^lameiaensäure);  3.  wird  die  schon 
von  Geather  und  Fröhlich  angenommene  Identität  der  Tiglinsäare  mit 
der  Hethylcrotonsäure  durch  vielfache  Untersnchnngen  und  gleiches  Verhalten 
gegenüber    schmelzendem    Kalihydrat ,    Jodwasserstoffsäure    und    gegen    Brom 


Flüchtige,  Über  200°  Biedende  Sänren  waren  im  Vergleich  mit  den  bei 
niedrigerer  Temperatur  sich  verflüchtigenden  spärlich  vorhanden.  In  S  Fractionen 
erhalten,  wurden  nur  die  Antheile  der  ersten  und  zweiten  untersucht.  Die  erste 
Fraction,  der  Uenge  nach  die  gröaste,  lieferte  einen  bei  208°  übergehenden  An- 
theil  von  der  Formel  CaHisOa,  alao  eine  der  Acryleäare reihe  angehörende  Säure. 
Die  zweite  Fraction  lieferie  bei  der  Analyse  Zahlen,  welche  auf  eine  der  Oel- 
aäurereihe  angehörende  Säure  hinwies.  Die  dritte  Fraction  wnrde  nicht  nnter- 
Bncht.  Die  Verfasser  führen  als  üauplerfolg  ihrer  Arbeit  an,  erwieaen  za  haben, 
dass  die  flüchtigen  Säuren  des  Crotonöls  nicht  Glieder  der  Fett- 
säurereihe, sondern  der  Oelsäurereihe  sind-,  kommt  doch  die  Oelsäare, 
wie  Schlippe  erwieaen,  in  bedeutender  Menge  im  CrotonÖl  vor. 

Nach  dieser  der  Vollständigkeit  wegen  nöthigen  Abschweifung  kehren  wir 
zu  der  Beschreibung  der  Buchheim'achen  Untersachungen  zurück.  Der  oben 
erhaltene  Baryumniederschles'  wurde  bei  massiger  Wärme  getrocknet  und  darauf 
mit  Aether  geachütlelt.  Nach  24Btündigem  Stehen  wurde  der  in  Aether  gelitte 
Antheil  mittelst  Hebe ra  abgehoben,  neuer  Aether  hinzugesettt  und  dies  Verfahren 
fortgesetzt,  so  lange  Bich  noch  elwaa  im  Aether  löste.  Der  im  Aether  nicht 
lösliche  Riicksland  wurde  mit  Salzsäure  und  Aether  eeachnttelt ;  nach  dem  At- 
destilliren  des  Aethers  blieben  die  festen  Fettsäuren  dea  Crotonöls  zurück.  Nach 
Schlippe  bestehen  dieaelben  ans   Stearinsäure,   Palmitinsäure,    H;ri- 


')  Zeitschrift  für  Chemie  Bd.  8,  1870,  p.  26  und  549. 
*)  Liebig's  Annalen  der  Chemie  Bd.  191,  1878,  p.  94. 
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stiDBUnre  nnd  Lfturinsänre.    Dieae  Süaren  wurden  von  Bnchlieim  nicbt 
weiter  anterancht,  dft  Bie  für  die  Wirkang    des  Crotonöls   keinerlei   Bedentang 

Der  in  Äether  gelöste  Antheil  des  Niederachlagee  warde  mit 
einer  MiBchnn^  von  1  Theit  gewöhnlicher  Salza&nre  und  2  Theilen 
Wasser  geschüttelt  (um  nicht  etwa  dnrch  concentrirte  Salzsäure  die 
Crotonolaäure  zu  sersetzen),  der  abgegossene  Aetber  noch  mehrmals 
mit  neuen  Portionen  Terdünnter  Salzsäure  und  dann  mit  Wasser  zu- 
sammengebracht. Nach  dem  Abdestilliren  des  Aetbers  blieb  eine  Ölige 
Flüssigkeit  zurück,  die  bei  gelinder  Wärme  digerirt  wurde,  um  den 
anhaftenden  Aether  nach  Möglichkeit  zu  vertreiben.  Nachdem  die 
ölige  Flüssigkeit  mit  weingeistiger  Ammoniaklösung  versetzt  und  mit 
Weingeist  verdünnt  worden  war,  wurde  sie  einer  fractioairten  F&Uung 
durch  concentrirte  Chlorbar^umlösung  unterworfen.  Von  den  fünf  auf 
diese  Weise  erhaltenen  Niederschlägen  wnrde  der  letzte  aufgehoben, 
die  übrigen  vier  in  Aetber  gelöst,  durch  verdünnte  Salzsäure  zersetzt 
und  nach  Abdestilliren  des  Aetbers  wiederum  einer  fractiouirten  Fäl- 
lung mit  concentrirter  Chlorbaryumlösung  unterworfen;  der  zuletzt 
erhaltene  Niederschlag  wurde  auch  hier  aufgehoben.  Dies  Verfahren 
wurde  noch  dreimal  wiederholt.  Die  bei  der  letzten  fractionirten 
Fällung  erhaltenen  Niederschläge  wurden  getrocknet  und  jeder  für 
sich  wiederholt  mit  Alkohol  ausgekocht.  Nach  dem  Erkalten  des  al- 
koholischen Auszugs  des  ersten  Niederschlags  schied  sich  ein  krjstal- 
linischer  Bodensatz  ab,  der  unter  dem  Mikroskop  feine  Erystalle 
erkennen  liess.  Getrocknet,  geglüht  und  als  schwefelsaurer  Baryt 
bestimmt,  ergab  derselbe  21,543 '^/d  BaO.  Der  olemsaure  Baryt  ver-' 
langt  21,90  "/a.  Der  vom  Weingeist  nicht  gelöste  Theil  des  ersten 
Niederschlags  wurde  in  Aether  gelöst,  filtrirt  und  nach  dem  Verdunsten 
des  Aetbers  in  gleicher  W^eise  verascht.  Derselbe  ergab  I.  21,041 ''/o, 
II.  20,960 ''/o  BaO,  stand  also  dem  auskrjstallisirten  Theil  In  seiner 
Zusammensetzung  sehr  nahe.  Buchbeim  meint,  dass  der  gesammte 
erste  Niederschlag  aus  nahezu  reinem  Oleinsäuren  Barynm  bestand. 

Nach  dem  Auskochen  das  zweiten  Niederschlags  mit  Weingeist 
schied  sieb  ebenfalls  ein,  unter  dem  Mikroskop  betrachtet,  krystalU- 
nischer  Bodensatz  ab,  der  denselben  Frocentgehalt  an  BaO  lieferte, 
wie  beim  ersten  Niederschlag,  während  der  in  Weingeist  nicht  gelöste 
Theil,  wie  oben  behandelt,  I.  20,157  V,  H    20,106  >   BaO  ergab. 

Auch  aus  dem  dritten  Niederschlag  wnrde  nach  Auskochen  mit 
Weingeist  ein  weisser  krystallinischer  Bodensatz  erhalten.  Derselbe 
ergab  1.21,6430/0,  n.21,57;i",o  BaO;  der  vom  Weingeist  nicht  gelöste 
TheU  ergab  I.  18,896>,  II.  18.898V  BaO. 

Der  vierte  Niederschlag  lieferte,  in  der  obigen  Weise  behandelt, 
ebenfalls  Krystalle.  Dieselben  enthielten  I.  20,665  >,  II.  20,600  >  BaO, 
der  Rückstand  dagegen  I.  18,980  V,  H    18,976  V  ^»0- 

Die  Differenz  des  Procentgehaltes  an  BaO  zwischen  den  aus 
der  AlkohollÖBUQg  sich  abscheidenden  Krystallen  und  dem  in  Alkohol 
nicht  löslichen  Rückstande  giebt  Buchbeim  Veranlassung,  namentlich 
in  den  beiden  letzten  Niederschlägen  ein  Gemenge  zweier  öligen 
Säuren  anzunehmen,  von  dem  die  eine  Oleinsäure  ist,  während  die 
andere,  dt^r  Chemie  bisher  unbekannte,  ein  höheres  Molecular gewicht 
Robert,  ArbeElen  des  phannakologiscbeo  Institutes  zu  Dorpst.    Bd.  IV.  2 
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beaitst  ftls  diese  und  deshalb  oiedrigere  Procentzableo  für  den  Baryt 
ergiebt. 

Wie  erwKlmt,  wurden  bei  den  obigen  fractionirten  Fällungen 
die  jedesmal  zuletzt  erhaltenen  Niederschlfige  bei  Seite  gelegt.  Da  die 
zuerst  erhaltesen  Niederschlage  vorzugsweise  aus  oleinsaurem  Baryum 
bestanden,  so  musste  in  den  letzten  NiederscblSgen  eine  grösser» 
Menge  der  zweiten  Säure  enthalten  sein.  Dieselben  wurden  in  Aetber 
gelost  und  die  daraus  abgeschiedenen  Säuren  in  zwei  Portionen  durch 
Chlorbaryum  ausgeteilt.  Beide  Niederschlage  des  Baryt  wurden  zur 
Entfernung  von  eventuell  darin  noch  befindlichem  OlsKurem  Baryum 
mit  Alkohol  ausgekocht,  wobei  der  Ölsäure  Baryt  hätte  in  Löaung 
gehen  müssen.  Der  Alkohol  schied  jedoch  nach  dem  Abfiltriren  und 
Erkalten  des  Filtrats  kein  olemBaures  Baryum  in  Eryetallen  aus.  Der 
erste  Niederschlag  ergab,  nachdem  er  in  Aether  gelOst  worden  war, 
I.  17,791  "/o,  II.  19,811  >  BaO.  Die  ätherische  Lösung  des  zweiten 
Niederschlags  „filtrirte  leider  nicht  ganz  klar  und  gah  deshalb  etwas 
höhere  Pro  centzahlen',  nämlich  I.  18,890  >,  II.  18,893  "/o  BaO.  Jeder 
der  beiden  Niederschläge  wurde  nun  filr  sich  in  Aether  gelöst  und 
die  fireie  Säare  dargestellt.  Beide  Portionen  zeigten  in  hohem  Grade 
sowohl  die  hautentzUndende  als  auch  die  abführende  Wirkung  des 
Crotonölsj  die  aus  den  erwähnten  Baryumniedersohlägen  ab- 
geschiedene Säure  ist  demnach  nach  Buchheim  der  wirk- 
same Beetandtheil  des  CrotonOls.  Dieser  Säure  giebt  er  den 
Namen  Crotonolsäure. 

Wenn  obige  Darstellung  fUr  chemische  Leser  manches  Unklare 
hat,  so  bitte  ich  dies  nicht  auf  mein  Referat,  sondern  auf  das  Originat 
zu  beziehen,  dem  ich  an  allen  zweifelhaften  Stellen  wörtlich  ge- 
folgt bin. 

In  die  chemische  Literatur  sind  die  Angaben  Buchheim's,  wie 
es  scheint,  nicht  übergegangen,  bo  dass  z.  B.  die  doch  recht  ausfuhr- 
liche ßealencyklopädie  der  Pbarmacie  von  Geissler  und  Moeller 
darüber  auch  nicht  ein  Wort  verliert.  Auch  keine  der  chemischen 
Fabriken  hat  sich  je  mit  der  Darstellung  der  Crotonolsäure  beschäf- 
tigt.    Dos   war  G-rund   genug  für  mich,  das  Versäumte  nachzuholen. 

Buchheim  hat  noch  weitere  Versuche  gemacht,  weiche  zum 
Zweck  hatten,  Über  die  chemische  Zusammensetzung  der  Crotonol- 
säure Licht  zu  schafiFen.  Indem  ich  betrefis  derselben  auf  Wagner'» 
Archiv  der  Heilkunde,  Bd.  li,  p,  16^20,  verweise,  möchte  ich  nur 
die  Schlüsse  anführen,  zu  welchen  Buch  beim  sich  berechtigt  glaubt: 
,jDie  Versuche  beweisen,  dass  die  Crotonolsäure  mit  der  Ricinolsänre 
in  nahem  Zusammenbange  steht.  Beide  geben  bei  trockener  Destil- 
lation der  neutralen  Natriumsalze  Oenanthol  und  beim  Kochen 
Oenauthylsäure.  Beim  Erhitzen  mit  Kalihydrat  spaltet  sich  die 
Ricinolsänre  in  Oenanthol  und  Sebacylsäure,  die  Crotonolsäure 
in  Oenanthylsäure  und  Crotonylsäure,  welch  letztere  wahr- 
scheinlich mit  der  Korkaäure  identisch  ist.  Ricinol-  und  Crotonol- 
sänre  werden  sowohl  durch  S&uron  als  auch  durch  Alkalien  verändert, 
die  Ricinolsäure  allerdings  sehr  schwierig,  die  Crotonolsäure  dagegen 
sehr  leicht,  so  dass  sie  schon  bei  ganz  geringem  Ueberachuss  an 
Alkali  und  bei  sehr  gelinder  Wärme  sich  dunkel  färbt.  Es  ist  wahr- 
scheinlich,  dass   die   Ricinolsäure   und   die  Crotonolsäure  in 
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dieselbe  chemische  Gruppe  gehören.  Die  Gljceride  dieser  beiden 
Säuren  können  nicht  als  Nahrungsmittel  benutzt  werden,  denn  durch 
gewisse,  noch  nicht  bekannte  abweichende  Structurverhältnisse  er- 
Ungen  dieselben  AfBuitfiten,  welche  den  Gliedern  der  (mderen  Fett- 
reiben fehlen  und  durch  welche  sie  auf  gewisse  Körperbeat  an  dtheile 
einwirken  können. 


$.  SeBlei^s  Theorie  Aber  die  wirksamen  Bestandtbelle  des  Crotonfils. 

Auf  Grund  von  im  Jabre  1878  angestellten  Untersuchungen 
Ober  das  Verhalten  des  Crotonöls  zum  Alkohol '),  die  zu  dem  Scblasae 
führten,  jedes  CrotonSl  enthalte  einen  in  Alkohol  löslichen 
und  einen  darin  unlöslichen  Theil,  stellte  der  Engländer  Se- 
nier  im  Jahre  1883  eine  Theorie')  Über  die  wirksamen  Principe  des 
Crotonöle  auf,  die  sich  zn  den  im  Vorsteheoden  ausgeführten  An- 
schauungen in  einen  scharfen  Gegensatz  stellt.  Buchheim's  Arbeiten 
scheinen  unserem  Autor  gSnzlich  unbekannt  geblieben  zu  sein,  oder 
er  übergeht  sie  mit  absichtlichem  Stillschweigen. 

£b  war  Senier  aufgefallen,  dasa  der  in  Alkohol  unlösliche  Oel- 
rest,  auf  die  Haut  gestrichen,  keine  entzündende  Wirkung  hatte, 
während  der  nach  Verdunsten  des  Alkohols  erhaltene  gelöste  Antheil 
diese  Eigenschaft  in  hohem  Masse  besass.  Das  gleiche  Verhalten 
zeigten  alle  fUnf  von  ihm  untersuchten  Oele^  bei  allen  blieb  ein  in 
dem  angewandten  Alkohol  unlöslicher  Best,  der  gegenüber  dem  in 
Lösung  gegangenen  hauten tzUndend  wirkenden,  sich  gegen  die  Haut 
völlig  indifferent  verhielt.  Das  Alkoholresiduum  war  bräunlich,  hatte 
den  speciBschen  Geruch;  es  enthielt  Erystallnadeln  in  Suspension,  die 
beim  Erwärmen  sich  auflösten.  Das  ausgeschiedene  Gel  war  dagegen 
von  gelber  Farbe  und  wurde  erst  bei  16 "  F.  dick.  Wurde  der  in 
Alkohol  lösliche  Theil  für  sich  oder  mit  Salzsäure  oder  mit  einer 
starken  Lösung  von  Kalilauge  stark  erhitzt,  so  verlor  er  nichts  von 
seiner  Activität,    ein  Punkt,   auf  den  ich  noch  zurückkommen  werde. 

Als  nun  vollends  zu  diesen  Gegensätzen  noch  der  trat,  daes  der 
in  Alkohol  unlösliche  Theil  abfuhrende  Wirkung  zeigte,  der  in  Al- 
kohol lösliche  aber  nicht,  fUhlte  sich  Senier  veranlasst,  im  Crotonöl 
ZV/ei  wirksame  Principe  anzunehmen,  die  durch  Alkohol  von  einander 
getrennt  werden  könnten.  Der  in  Alkohol  lösliche  Theii  des  Gels 
sei  oder  enthielte  das  hautreizende  Princip,  der  darin  unlösliche  da- 
gegen das  abfuhrende.  Durch  Ausschütteln  mit  Alkohol  könne  das 
hautreisende  Princip  entfernt  und  das  Crotonöl  von  seinen  die  Anwen- 
dung unbequem  machenden  Bestan  dt  heilen  befreit  werden. 

Senier  spricht  es  aus,  er  sei,  durch  die  herrschende  Ansicht 
der  Therapeuten  bewogen,  geneigt  gewesen,  dem  hautreizenden  Be- 
standtheil  des  Crotonöls  auch  zugleich  die  abftlhrende  Wirkung  zuzu- 
schreiben; auf  Grund  seiner  Experimente  aber  mUsse  er  den  prin- 
cipiellen  Unterschied  der  beiden  durch  Alkoholbehandlung 
erhaltenen  Theile    des    Gels   betonen.      In    dem    in    Alkohol 

')  PharniacenlicBl  Journal  and  TransactionB  1878,  3,  Vol.  8,  p.  705. 
')  Fhsrinsceatic«!  JoDmal  and  TransactioDs  1683,  3,  Vol.  18,  p.  HG. 
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ISslichen  Tbeile  befinde  §ich  kein  purgirendes  Princip,  in 
dem  in  Alkohol  unlöslichen  Theile  kein  blasenziehendes 
Princip.  In  der  Oahe  von  6  bis  höchstenn  30  mg  fUhrte  der  in 
Alkohol  nnlGsliche  Theil  regelmässig  Stuhl  herbei,  der  nie  von  unan- 
genehmen Nebea Wirkungen  begleitet  war.  Das  blasenziehende  Oel 
verarsacbte  in  „ähnlichen"  Dosen  keine  purgirende  Wirkung,  aber 
eine  erhebliche  Reizung  der  Verdauungswerkzenge ,  begleitet  von 
Nausea. 

Weiter  berichtet  Senier  Über  seine  Versuche,  die  Natur  des 
blasenziehenden  Princips  zu  ergründen.  Es  wurde  vergeblich  versucht, 
durch  Anwendung  losender  Mittel  eine  Trennnng  des  in  Alkohol  lös- 
lichen Oels  zu  bewerkstelligen.  Dann  wurde  das  Oel  der  Destillation 
unterworfen,  nnd  zwar  allein,  mit  Säuren,  Alkalien  u.  s.  w.  Ver- 
schiedene Destillate  wurden  auf  diese  Weise  erhalten,  aber  sie  waren 
alle  nicht  blasenziehend.  Darauf  wurde  das  Oel  verseift,  nm  zu  be- 
stimmen, ob  die  Fettsäuren  oder  „die  alkoholischen  Radicale°^  das 
blasenziehende  Princip  enthielten.  In  erster  Linie  wurden  die  freien 
Säuren  verseift. 

50  g  des  in  Alkohol  löslichen  Ocls  wurden  zu  diesen)  Behafe 
im  Wasserbade  1  Stunde  lang  mit  12,5  g  doppeltkohlensauren  Natrons 
und  10  g  Wasser  digerirt,  die  entstehende  Seifenmasae  wurde  mit  Pe- 
troleumfither verrdhrt,  das  Ganze  auf  ein  Filter  gebracht  und  wieder- 
holt mit  Petroleumäther  gewaschen.  Das  Filtrat,  welches  das  nicht 
verseifte  neutrale  Oel  enthielt,  wog  nach  dem  Verdunsten  des  Petro- 
leumäthers 32,7  g.  Die  Differenz  entsprach  den  freien  fetten  Sfiuren. 
Die  im  Filter  gebliebene  Seife  wurde  in  heissem  Wasser  gelöst  und 
durch  Schwefelsäure  zersetzt.  Die  freien  Fettsäuren,  die  sich  in 
weissen  Flocken  ausschieden,  wurden  gesammelt  und  gewaschen,  in 
Alkohol  gelöst  und  zur  Krjstallisation  gebracht.  In  diesem  Stadium 
zeigte  ihr  Schmelzpunkt  ungefähr  Palmitinsäure  an;  auch  hatten  sie 
keine  reizende  Wirkung  auf  die  Haut.  Die  blasenziehende  Eigen- 
schaft des  Orotonöls  hat  also  nach  Senier  ihren  Sitz  nicht 
in  den  präformirten  freien  Fettsäuren. 

Nun  wurde  das  neutrale  Oel  aus  den  50  g  Rohöl  verseift  durch 
Kochen  mit  10  g  kaustischer  Soda  und  20  g  Wasser.  Beim  Abkühlen 
der  Seife  setzte  sich  oben  eine  feste  Masse  ab,  von  welcher  die  wäs- 
serige Lösung  klar  abgegossen  wurde.  Diese  wässerige  Lösung  ent- 
hielt keine  merkliche  Spur  eines  blasenziehenden  Princips.  Die  von  der 
wässerigen  Lösung  befreite  feste  Seife  wurde  in  heissem  Wasser  gelöst, 
durch  Schwefelsäure  zersetzt  und  die  freien  Säuren  abgetrennt.  Vor 
der  Zersetzung  hatte  die  Seife  keine  Tendenz  zum  Blasenziehen,  aber 
die  befreiten  Säuren  waren  stark  blasenziehend.  Das  blasenzie- 
hende Princip  hat  also  seinen  Sitz  in  den  gebundenen  Fett- 
säuren. Die  Versuche  weiterer  Trennnng  hatten  wenig  f^rfolg. 
Senier  kommt  schliesslich  zn  folgenden,  uns  hier  interessirenden  Re- 
sultaten : 

1.  Das  blasenziehende  Princip  des  Crotonöls  ist  in  denjenigen 
Säuren  enthalten,  welche  den  niedrigsten  Schmelzpunkt  besitzen. 

2.  Das  blasenziehende  Princip  ist  in  denjenigen  Säuren  enthalten, 
die  am  schwersten  durch ,  Alkalien  verseift  werden. 

3.  Das  blasenziehende  Princip  ist  in  denjenigen  Säuren  enthalten. 
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welche  zuerst  ä-ei  wercleii,   wenn  man   die  AlkaliseifeB   ilurch  Säuren 
zersetzt. 

Nach  eioigen  weiteren  Versuchen  werden  die  Säuren  des  Croton- 
öle  von  Senier  in  folgende  4  Gruppen  eingetheilt: 

1.  Diejenigen,  welche  in  Alkohol  unlOsliche  Ämmoniaksalze  bil- 
den (Palmitiosüure). 

2.  Diejenigen  (nach  Entfernung  der  ersteren),  welche  aus  alko- 
holischer Lösung  durch  Uagnesiuaiacetat  niedergeschlagen  werden. 

3.  Diejenigen,  welche  bei  Abwesenheit  der  beiden  ersten  als 
unlÖsUches  fiarynmsalz  aus  alkoholischer  Lösung  niedergeschlagen  wer- 
den können  (Oleinsäure  etcj. 

4.  Diejenigen,  deren  Baryumsalze  in  Alkohol  iGslich  sind. 

Die  Ausbeute  an  Säuren  betrug  in  runden  Zahlen :  für  die  erste 
Gruppe  15"/»,  fUr  die  zweite  20  "/o,  fllr  die  dritte  4070,  für  die  vierte 
25  "/o.  Die  Säuren  der  drei  ersten  Gruppen  waren  nicht  blasenziehend. 
Aber  die  vierte  Gruppe  enthielt  die  blasenziehende  Säure.  Das 
Barynmsalz  dieser  blasenziehenden  Säure  ist  also  in  Al- 
kohol loslich. 

Die  Säure  der  vierten  Gruppe,  welche  aber  vielleicht  noch  ein 
Gemisch  ist,  war  dunkelbraun  und  blieb  bis  50 "  F.  flUseig.  Bei  Be- 
rücksichtigung des  niedrigen  Schmelzpunktes,  der  Löslichkeit  der 
Metallsalze,  der  Besultate  der  Experimente  zur  Trennung  der  Sänren 
durch  die  verschiedenen  Erstarrungspunkte  ihrer  Glyceride  und  der 
Versuche  mit  theilweiser  Verseifung  meint  Senier,  dass  diese  neue 
Säure  der  Oelsäure  und  damit  der  Ricinus-  und  LeinOlsäure 
nahe  stehen  müsse. 

Dieses  ist,  in  möglichster  Kürze  wiedergegeben,  der  Inhalt  der 
Senier'schen  Arbeiten,  welche  in  der  englischen  Presse  grossen  Bei- 
fall, namentlich  auch  von  Seiten  der  Aerzte,  fanden.  —  Als  Resultat 
seiner  Arbeiten  sieht  er  den  Nachweis  an,  dass  das  blasenziehende 
Princip  in  den  gebundenen,  nicht  fluchtigen  Fettsäuren  seinen  Sitz 
hat,  daes  es  also  selbst  eine  Säure  ist  und  dass  diese  der  Oelsäure 
nahe  stehe. 

Den  in  Alkohol  lOslichen  Theil  des  CrotonOls  hat  Senier  einer 
gründlichen  Untersuchung  unterworfen,  nicht  hingegen  den,  wie  er 
meint,  darin  unlöslichen.  Was  giebt  ihm  aber  dann  das  Recht,  von 
einem  principiellea  Unterschied  dieser  beiden  Tbeile  des  Crotonöls  zu 
sprechen?  Auf  die  angleiche  Wirkung  der  beiden  Tbeile  allein  dürfte 
er  doch  gewiss  nicht  seine  Theorie  gründen;  erst  der  Nachweis,  jene 
wirksame  Säure  befinde  sich  nicht  in  dem  in  Alkohol  unlöslichen 
Theil,  hätte  ihn  dazu  berechtigen  können.  Und  in  welchem  Tbeile 
des  in  Alkohol  lOslichen  Oels  findet  er  sein  blasenziehendes  Princip? 
In  dem  neutralen  Oel,  welches  ihm  nach  Entfernung  der  freien  Säuren 
znrUckblieb.  Dieser  Theil  des  üels  aber  hätte  ihm,  direct  auf  die 
Haut  gerieben,  gleichfalls  kein  Exanthem  gegeben;  er  hätte  gesehen, 
dass  er  es  mit  einem  Oel  zu  thun  hatte,  das  sich  von  seinem  purga- 
tiven  Princip  nur  dadurch  unterschied,  dass  es  in  Alkohol  löslich  war, 
hingegen  hätte  es  ihm  diese  purgative  Wirkung  ebenso  gut  gezeigt, 
wie  das  nicht  gelOste  Oel.  Dass  ihm  bei  der  Verseifung  der  freien 
SSaren  die  charakteristischen  Eigenschaften  derselben  entgingen,  er- 
klärt  sich   leicht   ans   der  Anwendung   der   concentrirten   SodalOsung^ 
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die,  wie  in  den  ersten  Veraachen  Bncbheim's  die  concentrirte  Kali- 
lauge, auch  hier  die  wirksame  Crotonolaäure  zerstörte.  Dasa  die  con- 
centrirte Kalilauge  sowohl  als  die  concentrirte  Salzsäure  und  die  hohe 
Temperatur  entgegen  der  Ansicht  Senier'e  den  wirksamen  Bestand- 
theil  des  CrotonOls  in  einen  unwirksamen  verwandelt,  hat  Buchheim 
erwiesen,  und  ich  kann  dieses  Verhalten  auch  von  mir  aus  bestätigen. 

In  anderer  Richtung  bestätigte  Senier  durch  seine  EntdeckuDgen 
die  Ansicht  Buohheim's,  die  neue  Säare  stehe  der  Oelsäure  nahe; 
er  fand  femer,  dass  das  Barjnmsalz  derselben  in  Alkohol  iGslich  ist, 
worüber  Bnchheim  sich  unklar  war,  und  machte  in  dieser  Bezie- 
hung einen  Fortschritt  in  der  Isolimng  des  wirksamen  Priocips  des 
Crotonfils. 

Die  Untersuchungen  Senier's  sind  dagegen  nicht  ge- 
eignet, an  der  durch  Bachheim  erschlossenen  Anschauung 
Ton  der  Wirkungsweise  des  CrotonÖls  irgend  etwas  zu  än- 
dern. Die  EigenthUmlichkeiten  des  Oels,  der  Geschmack,  die  blaHen- 
ziehende  Wirkung,  die  leichte  Löslichkeit  auf  der  einen,  der  indiffe- 
rente Geschmack  und  die  augenscheinliche  UnlOslichkeit  auf  der 
anderen  Seite  waren,  obgleich  in  der  Literatur  längst  bekannt,  für 
Senier  Grund  genug,  eine  Theorie  zu  grUnden,  für  die  Beweise  zu 
schaffen  er  sich  erst  nachträglich  bemühte. 


4.  Elfrene  Ter  suche. 

a)  Ueber  das  Verhalten  des  GrotonOls  zu  Alkohol. 

Mimmo')  in  Glasgow  war  der  erste,  der  diese  für  die  Ent- 
wicklung einer  späteren  Theorie  wichtige  Frage  in  Untersuchung  zog. 
Er  fand,  dass  45°/o  des  Oels  sich  in  Alkohol  lOsten,  und  dass  dieser 
Theil  ein  scharfer,  laxirender  Stoff  sei,  während  55  Theile  sich  in 
Alkohol  nicht  lOsten,  sich  wie  OlivenCil  Terhielten  und  ohne  jede  ab- 
führende Eigenschaft  waren.  Diese  Beobachtung  Nimmo's  stammt 
aus  dem  Jahre  1823.  Dennoch  findet  sich  noch  im  Jahre  1839  in 
der  FharmakopSe  der  Gesellschaft  der  Aerzte  io  Edinburgh*)  die 
Angabe,  daas  das  Oel,  mit  seinem  eigenen  Volum  Alkohol  geachUtteU 
nnd  erwärmt,  sich  nach  einiger  Zeit  absetze,  ohne  an  Volum  ver- 
loren zu  haben;  nur  müsse  der  Alkohol  dazu  möglichst  rein  sein. 
Diese  PrUfnngsmethode  ging  in  verschiedene  Werke  Über  and  findet 
sich  z.  B.  auch  in  den  Jahrgängen  des  „Pharmaceutical  Journal"  von 
1844  und  1849.  Im  Jahre  1850  trat  die  Frage  in  ein  neues  Stadium, 
als  Pereira  nachwies,  dass  das  Crotonöl  hei  dieser  Methode  bisweilen 
an  Volum  verliere  (er  bestätigt  also  die  Ansicht  Nimmo's),  so  in 
einem  Fall  V*  seines  Volums.  Pereira  schob  dies  auf  Verunreioi- 
gongen  und  nahm  an,  dass  mit  der  Zeit  der  in  Alkohol  lösliche  Theil 
des  Oels  zunimmt,  und  dass  die  Samen,  die  erst  in  England  verar- 
beitet werden,  mehr  davon  enthielten,  als  das  frisch  in  Ostindien  ans 
den    Samen  gepresste    Oel.    —   Im  Jahre  1864   machte  die  Britische 


')  Büchner,  Repertorium  für  die  Phsrmacie  Bd.  IS,  p.  234- 

•)  Pharmaceutical  Joornsl  and  Twnsacüone  1865,  2,  Vol.  ö,  p.  387. 
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Pharmakopoe  die  Angabe,  dass  CrotonÖl,  mit  seinen  eigenen  Volamen 
Alkohol  geBchUttelt  und  rnJUaig  erhitzt,  eine  klare  Lösung  bilde,  aus 
iler  sich  beim  Abkühlen  ^/t  des  Oels  wieder  abscheiden  sollen.  Diese 
Angabe  erfahrt  im  „Pharmaceutical  Journal'  1866  eine  Kritik  in 
zwei  Artikeln,  die  übereinstimmend  diese  Verhältnisse  fUr  das  ostin- 
dische  Oel  gelten  lassen  wollen,  das  englische  Oel  dagegen  löse  sich 
teicht  nnd  gut  bei  jeder  Temperatur  in  Alkohol  und  bleibe  auch 
4arin  gelöst. 

Warington  machte  darüber  16  Versuche,  aas  denen  er  schliesat, 
Oel  ans  frischen  Samen  Iflst  sich  in  Alkohol  Ton  specifischem  G-ewicht 
0,794 — 0,796  nicht  mehr  als  zu  20  "/o  bei  einer  Temperatur  tod 
50"  F.,  d,  h.  bei  circa  15**  C.  Wenn  aber  das  Crotonöl  eich  chemisch 
verändert  hat,  sei  es  durch  Verharzung  oder  Oxydation  an  der  Luft, 
oder  ist  dasselbe  zwar  frisch  ausgepresst,  aber  aus  Samen,  die  lange 
gelegen  nnd  sich  dabei  verändert  haben,  dann  löse  sich  das  Oel  gut 
in  Alkohol,  ganz  wie  Pereira  angegeben  bütte. 

Während  Warington  in  seinen  Beobacbtnngen  zu  dem  Schlüsse 
kommt,  dass  das  Crotonöl  unter  Umständen  sich  völlig  löst,  meint 
Senier'),  der  sich,  wie  wir  sahen,  mit  diesem  G-egenstande  auch 
beschäftigt  hat,  er  hätte  kein  Oel  finden  können,  das  sich  völlig  löse, 
vobl  «bw  constatirt  er,  dass  der  lösliche  Antheil  des  Oels  mit  der 
Zeit  zunehme.  Er  stellt  eine  Tabelle  für  die  LOslichkeit  des  Croton- 
-öls  je  nach  dem  Alter  desselben  zusammen  und  findet  die  Löalich- 
keit  des 

frisch  ansgepresaten  Oels  zu     20"/« 
3  Monate  alten  ,       ,      40o/a 

3  Jahre        ,  ,        ,      55  "/o 

noch  älteren  ,        ,      60°/o. 

Diese  Experimente  wurden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ge- 
macht. Auch  kommt  er  zu  dem  Resultate,  dass  es  einerlei  sei,  ob 
man  absoluten  Alkohol  oder  Alkohol  vom  specifischen  Gewicht  0,838 
{also  circa  85°/o)  anwende,  nnd  meint,  3 — 5  Änsschüttelungen  mit  letz- 
terem genügten,  den  in  Alkohol  löslichen  Antheil  auszuziehen. 

Aus  dem  Angeführten  geht  hervor,  dass  die  Frage  der  LOslich- 
keit des  CrotonSls  in  Alkohol  seit  dem  Beginn  dieses  Jahrhunderts 
sehr  verschieden  beantwortet  worden  ist.  Es  sind  die  widersprechendsten 
Angaben  gemacht  worden,  und  jedesmal  scheint  der  betreffende  Ex- 
perimentator, ausser  Pereira,  Warington  und  Senier,  das  an  dem 
Oele,  mit  welchem  er  experimentirte  —  wofern  dasselbe  sonst  die 
specifischen  Eigenschaften  bot,  purgirend  wirkte  und  auf  der  Haut 
Blasen  zog  —  gefundene  Verhalten  zum  Alkohol  ftlr  das  Crotonöl  im 
Allgemeinen  fUr  charakteristisch  erklärt  zn  haben,  während  es  doch 
bei  der  notorischen  Wirksamkeit  der  betreffenden  Oele  (das  Verhalten 
gegen  Alkohol  hatte  den  Zweck,  die  Probe  der  Reinheit  des  Oels  zn 
liefern)  nahe  gelegen  hätte,  die  Löslichkeit  in  Alkohol  für  wechselnd 
zu  erklären.  Zu  diesem  Schluss  kamen  nur  Pereira,  Warington 
and  Senier.  Warington  scheint  mir  die  Frage  zu  einem  guten  Ende 
gefuhrt  zn  haben,  indem  er  behauptet,  daes  es  Oele  giebt,  die  sich 
gnt  und  in  jedem  Verhältniss  in  Alkohol  lösen. 

')  Phannaceiitical  Jonrasl  and  TrsnsactionB  1878,  3,  Vol  8,  p.  708. 
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In  deutschen  HaDdbUchem  der  phannaceutiBcheD  Chemie  finden 
sich  gleichfalls  abweichende  Angaben,  doch  wird  das  CrotonKl  meist 
für  in  Alkohol  lÖBÜch  erklBrt,  Nach  den  meisten  Angaben  löst  sich 
das  Crotonöl  in  36  Theilen  Alkohol.  Diese  Angabe  findet  sich  auch 
in  Benedikt's  Analyse  der  Fett-  und  Waehsarten  (Berlin  1886)^ 
während  Binz  (Vorlesungen  über  Pharmakologie  1886,  Iff.  Abthlg., 
p.  827)  die  Angabe  macht,  das  Crotonöl  löse  sich  je  nach  dem  Alter 
desselben  in  30—60  Theilen  Alkohol. 

Die  Beslencyklopädie  der  Pharmacie  von  Geissler  nnd  Moeller 
sagt  in  Bd.  3,  p.  320:  ,Das  CrotonOl  ist  alkohoUöalieh.*  In  Bd.  7^ 
p.  464,  heisst  es  dagegen:  , Das  Verhalten  des  Crotonöls  wird  sehr 
verschieden  angegeben.  Das  früher  in  England  gewonnene  Oel  lOste 
sich  im  doppelten  Volumen  absoluten  Alkohols  meistens  vollständig  anf ; 
das  jetzt  daselbst  dargestellte  verhält  sich  wie  das  ostiudische,  d.  h. 
es  löst  sich  in  absolntem  Alkohol  beim  Erhitzen  klar  auf,  trübt  sich 
aber  beim  Erkalten  und  scheidet  ^ja  —  ^j*  des  Oels  wieder  ab. 
Scblicknm  beobachtete  dasselbe  Verhalten  an  einem  von  ihm  dar- 
gestellten Oele.  Werden  4  Voltimina  Weingeist  vom  specifischen  Qe- 
wicht  0,830  mit  1  Volumen  Oel  geschüttelt,  so  scheiden  sich  aus  der 
weissiich  trüben  Mischung  beim  ruhigen  Stehen  etwa  ^/lo  des  Oela 
wieder  aus,  und  zwar  weingeisthaltig.  Der  Weingeist  entzieht  dabei 
dem  Crotonöl  etwa  ^/4  seiner  Menge,  und  dabei  befindet  sich  da» 
durch  üblen  Geruch  und  bautreizende  Eigenschaften  ausgezeichnete 
Crotonöl.  Das  wiederholt  mit  Weingeist  bebandelte  Oel  bat  die  Wir- 
kung auf  die  Haut  verloren.  Zugleich  hat  der  Weingeist  die  im  Oele 
im  freien  Zustande  vorhandenen  Fettsäuren  aufgenommen;  er  reagirt 
sauer  und  wirkt  auf  Silbernitrat  infolge  der  Gegenwart  von  Ameisen- 
säure reducirend," 

Zur  eigenen  Untersuchung  standen  mir  4  Sorten  von  Crotonöl 
znr  Verfügung.  Zwei  derselben,  aus  einer  Dorpater  Drogenband- 
Inng  bezogen,  stammten  aus  England;  das  dritte  war  von  E.  Merck 
bezogen;  das  vierte  stellte  ich  mir  selbst  aus  Crotonsamen  dar,  die 
ich  aus  Petersburg  kommen  liess  und  über  deren  Alter  Ich  keine  Aus-  ■ 
sage  machen  kann. 

80  cc  des  von  E.  Merck  bezogenen  Crotonöls  worden  mit  120  cc 
absoluten  Alkohols  versetzt  und  intensiv  geschüttelt.  Nach  mehreren 
Stunden  beginnt  die  Ausscheidung,  die  bis  zum  anderen  Morgen  die 
Oelmenge  von  39  cc  ergiebt. 

Nachdem  sich  im  Laufe  mehrerer  Stnnden  nichts  mehr  ausge- 
schieden hatte,  wurde  die  alkoholische  LOsung  entfernt  nnd  zu  den 
39  cc  Oel  80  ce  absoluter  Alkohol  gefügt;  in  kurzer  Zeit  schieden 
sich  17  cc  aus.  Da  die  Menge  im  Laufe  von  4  Stunden  nicht  zuge- 
nommen hatte,  wurde  wie  oben  der  Alkohol  abgehoben,  zu  den  17  cc 
Oel  40  cc  absoluter  Alkohol  hinzugefügt:  es  scheiden  sich  jetzt  14  cc 
Oel  aus.  In  derselben  Weise  worden  darauf  30  cc,  dann  24  cc  nnd 
nochmals  30  cc  absoluter  Alkohol  in  Anwendung  gezogen;  die  ausge- 
schiedenen Mengen  betrugen  hierbei  12  cc,  10,75  cc  und  9,5  cc.  Durch 
6maliges  Anwenden  von  absolutem  Alkohol  im  Ueberschuss  waren 
somit  von  den  80  cc  70,25  in  Lösung  gegangen. 

Nach  jedesmaligem  Znsatz  von  absolutem  Alkohol  wurde  der 
Masscylinder  luftdicht  verschlossen,  die  alkoholischen  Lösungen  wurden 
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durch  Verdansten  auf  dem  WiwBerbade  Tom  Alkohol  und  anderen 
flüchtigen  Stoffen  befreit  nnd  in  besoDdereii  Schalen  zu  weiterer  PrU- 
tnag  anf gehoben. 

Eb  zeigt  sich  in  diesem  Versuche  ein  auBgesprochen  venchie- 
denes  Verhalten  einzelner  Theile  des  CrotonOlB  gegenüber  abBolutem 
Alkohol.    Von  den  80  co  Oel  lOBten  aich  der  Reihe  nach : 

41     cc  in  120  oc  abBolutem  Alkohol,  d.  b.  1  :    2,92, 
22       ,    ,      80  „  ,  ,  ,      1  :    3,63, 

3       ,    „      40  ,  ,  ,  ,      1  :  13,33, 

2       .    ,      30  ,  ,  ,  ,      1  :  15,00, 

1,«  ,    ,      24  ,  „  ,  ,      1  :  19,20. 

1       ,   ,      30   ,  „  .  ,       1  :  30,00. 

Danach  hätte  sich  bei  gleichmässiger  Zaaammensetzang  des  Oels 
der  ersten  ÄusBchUttelung  zufolge  1  cc  desBelben  in  circa  3  cc  abeo- 
Intem  Alkohol  lösen  mUflsen;  hier  löste  sich  zuletzt  1  cc  in  30  cc  ab- 
soluten Alkohols,  bIbo  10  Mal  schwerer.  Es  ist  gewiss  wahrscheinlich, 
dass  sich  die  LOsung  in  absolulem  Alkohol  bei  Anwendung  noch  grös- 
serer Mengen  desselben  hätte  fortsetzen  lassen,  allein  es  würde  dazu 
gewiss  sehr  grosser  Alkoholqnantitäten  bedurft  haben,  indem  sich  das 
Oel  beim  letzten  Versuch  schon  10  Ual  schwerer  löslich  erwies,  als 
beim  ersten. 

Ea  geht  aus  diesem  Versuche  hervor,  dass  die  Angabe  Senier's, 
im  Crotonöl  befeinden  sich  zwei  Theile,  von  denen  der  eine  in  Alkohol 
löelich,  der  andere  unlöslich  sei,  der  Correctur  bedarf,  insofeni,  als 
von  einer  scharfen  Trennung  dieser  beiden  Oelbestandtheile 
augenscheinlich  nicht  die  Rede  sein  kann.  Vielmehr  zeigt  sich, 
dass  im  Crotonöl  Theile  exietiren,  die  sehr  leicht  in  Alkohol 
löslich  sind,  neben  solchen,  die  sehr  schwer  löslich  sind. 
Vieles,  was  sich  in  absolutem  Alkohol  leicht  löst,  wird  von  verdünntem 
erat  nach  Anwendung  der  grössten  Quantitäten  gelöst.  Hierfür  spricht 
folgender  Versuch. 

30  cc  Merck'schen  Crotonöls  wurden  4  Mal  mit  je  50  cc  75°/oigem 
Alkohol  versetzt.  Von  den  30  cc  gingen  dabei  nur  6  in  Lösung.  Der 
Rest  von  24  cc  wurde  auf  das  Dampfbad  gebracht,  um  ihn  von  jedem 
Rest  anhaftenden  Alkohols  zn  befreien.  Zu  20  cc  so  bebandelten 
Crotonöls  kommen  40  cc  absoluten  Alkohols;  es  lösen  sich  in  kurzer 
Zeit  7  cc,  so  dass  ein  Rest  von  13  cc  nachbleibt.  Hätte  ich  durch 
fortgesetzte  Anwendung  von  50  cc  75  "/oigen  Alkohols  die  Lösung  des 
Oels  bis  zu  dem  Funkte  bringen  wollen,  zu  dem  ich  sie  durch  ein- 
malige Anwendung  von  40  cc  absoluten  Alkohols  brachte,  so  hätte 
dies   viel   mehr  Alkohol    and  unendlich    mehr  Zeit  in  Ansprach  ge- 


Senier  sagt,  es  sei  einerlei,  oh  man  absoluten  oder  Alkohol 
vom  specifischen  Gewicht  0,838  anwendet.  Dieses  specifische  Gewicht 
entspricht  einem  Alkohol  von  circa  85 ''/o.  Er  findet,  dass  3 — 5  Aas- 
Bchüttelungen  mit  diesem  Alkohol,  wobei  die  Quantität  desselben  zu 
der  des  Oels  sich  wie  7  und  6  verhielt,  genügten,  um  den  in  Alkohol 
löslichen  Theil  zd  entfernen.  Ich  kann  das  auf  Grund  einschlägiger 
Versuche  nicht  bestätigen;  auch  die  obigen  sprechen  nicht  dafür.  Auf 
Grund  dieser  Versuche  spreche  ich  meine  Ansicht  dahin  aus,  dass  ich 
die     LOslicbkeit    des    Crotonöls   in    kaltem   Alkohol    fUr   keine    ab- 
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solute,  sondern  nur  für  eine  relative  halte.  Den  Beweis  hier- 
ftlr  durch  An^hrung  aller  eiaschlägigen  Experimente  zu  liefern,  hätte 
mich  zu  weit  geftihrt;  es  genüge,  als  Resultat  derselben  die  schon 
TOD  Senier  angeführte  Tbatsache  auch  meinerseits  anzuführen,  dass 
jedes  Crotonöl  sich  in  dem  gleichen  oder  geringeren  Volum 
Alkohol  löst,  während  ein  Ueberschuss  des  Alkohols  einen 
Theil  des  OeU  ausfallen  macht.  Dies  Ergebniss  drängt  zu  der 
Annahme  der  Relativität  der  Unltislichkeit  des  CrotonOls  in  Alkohol. 
Offenbar  sind  doch  fUr  das  CrotonSl  die  Bedingungen  der  Mischbarkeit 
mit  Alkohol  ähnliche  wie  beiapielsweise  bei  der  Carbolsänre  die  für 
die  Mischbarkeit  in  Wasser.  Ebenso  wie  für  die  Carbolaäure  mit 
steigender  Wassermenge  die  Bedingungen  der  Mischbarkeit  resp.  Lös- 
lichkeit  wiederkehren,  sollte  es  auch  für  das  CrotonOl  und  den  Alkohol 
a  priori  anzunehmen  sein. 

Eine  Unterstützung  findet  diese  meine  AuHassung  in  dem  that- 
sächlichen  Vorkommen  eines  physiologisch  sehr  activen,  in 
absolutem  Alkohol  in  jedem  Verhältnisse  vollkommen  Ifisli* 
ohen  Crotonöls,  mag  der  Ueberschuss  an  Alkohol  so  gross  sein,  wie 
er  wolle.  Senier  leugnet  dieses  Vorkommen,  Warington  und  Pe- 
reira  sprachen  sich  dafür  aus,  und  ich  muss  den  beiden  letzteren  bei- 
pflichten, da  mir  ein  Oel  dieser  Beschaffenheit  zu  Gebote  stand. 

50  ce  des  einen  aus  einer  hiesigen  Drogenhandlung  bezogenen,  noch 
jetzt  sehr  activen  Crotonöls  wurden  aniUnglich  mit  der  gleichen  Menge 
absoluten  Alkohols  versetzt;  das  Oel  löste  sich,  wie  erwartet  war, 
sofort  klar  im  Alkohol.  Bei  allmäbligem  weiteren  Alkoholznsatz  er- 
folgte aber  die  erwartete  Aasecheidung  eines  Theiles  des  gelösten  Gels 
nicht.  Die  geaammte  Alkoholmenge  betrug  schliesslich  100  cc.  Der 
Masscylinder  wurde  luftdicht  verschlossen,  zugleich  eine  geringere 
Quantität  des  Oels  mit  der  im  Verhältniss  gleichen  Menge  absoluten 
Alkohols  gemischt,  offen  stehen  gelassen.  Im  Laufe  dreier  Tage 
hatte  sich  in  dem  luftdicht  verschlossenen  Masscylinder  kein  Oel  aus- 
geschieden, im  offenen  dagegen  schon  im  Laufe  der  ersten  24  Stunden 
eine  geringe  Menge,  die  im  Laufe  der  nächsten  Tage  stetig  zunahm. 
Es  genügte  also  hier  vielleicht  schon  die  ans  der  Luft  absorbirte 
Feuchtigkeit,  um  aus  der  alkoholischen  Lösung  Oel  auszuscheiden. 
Es  ist  dies  von  Belang  für  die  Behauptungen  Senier's,  es  käme  auf 
den  Gradgehalt  des  Alkohols  nicht  an  und  er  habe  kein  Oel  finden 
können,  das  sich  vollkommen  in  Alkohol  lOse. 

In  diesem  Oele  hätte  Senier  die  vollkommene  Löslich- 
keit  in  absolutem  Alkohol  jedenfalls  nicht  gefunden;  er 
hätte  bei  Anwendung  nicht  verschlossener  Gefässe  oder  nicht 
absoluten  Alkohols  das  Oel  ruhig  mit  einem  der  fUnf  von 
ihm  untersuchten  Oelsorten,  die  einen  in  Alkohol  unlös- 
lichen Rückstand  geben,  identificirt,  während  es  mir  von 
principieller  Bedeutung  zu  sein  scheint,  dieses  abweichende 
Verhalten  zweier  Arten  des  Crotonöls  constatirt  zu  haben. 

Zu  der  Lösung  der  50  cc  Crotonöl  in  absolutem  Alkohol  setzte 
ich,  nachdem  eich  im  Laufe  dreier  Tage  keine  Ausscheidung  von  Oel 
bemerkbar  gemacht  hatte,  in  Pansen  und  unter  jedesmaligem  TJia- 
schütteln  der  Flüssigkeit,  Wasser  zu ,  und  zwar  je  1  cc.  Auf  diese 
Weise  konnte  ich  nach  allmShligem  Zusatz  von  30  cc  Wasser  die  dabei 
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sich  ToUziehende  Auascheidung  üaat  der  ganzen  in  Anwendung  ge- 
kommenen Oelmenge  beobachten.  Ea  Hess  sich  nämlich  in  directester 
WeiBe  das  Ternchiedene  Verhalten  Tcrschi  öden  gradigen  Alkohols  an 
der  Scala  des  Masscylinders  ablesen.  Es  schieden  sich  so  der  Reihe 
nach  pro  Znsatz  von  je  1  cc  Wasser  aus:  8  cc,  5  cc,  12  cc,  2  cc,  1  cc, 
4  cc,  2  cc,  1  cc,  1  cc  etc.  Die  ungleicbmäesigen  Zahlen  haben  ihren 
Orund  vielleicht  darin,  dass  die  Vollendung  der  Ausscheidung  nicht 
jedesmal  genügend  abgewartet  wurde.  Der  am  Ende  des  Versuches 
der  Verdunstung  auf  dem  Wasserbade  nnterworfene  wässerige  Alkohol 
ergab  hei  derselben  etwa  0,5  cc  kratzend  schmeckendes,  auf  der  Haut 
das  charakteristische  Exanthem  verursachende!!  Grotonäl. 

Das  dritte  Crotonöl,  das  ich  auf  sein  Verhalten  gegenüber  Al- 
kohol untersuchen  wollte,  bereitete  ich  mir  auf  folgende  Weise:  100  g 
ihrer  Schalen  beraubter  Crotonsamen  wurden  in  einer  Reibschale  fein 
zerriebea  und  unter  absoluten  Alkohol  gesetzt.  Der  Alkohol  wurde 
etwa  alle  Woche  gewechselt,  die  jedesmal  erhaltene  alkoholische  Lfi- 
«nng,  die  eine  intensiv  gelbe  Farbe  hatte,  bei  Seite  gebracht.  Nachdem 
ich  dies  Verfahren  etwa  8  Mal  wietlerholt  hatte  und  der  in  Anwendung 
kommende  absolute  Alkohol  mir  nichts  mehr  zu  lösen  schien,  wandte  ich 
statt  seiner  Aether  an.  Die  erhaltenen  alkoholischen  Lösungen  wurden 
filtrirt  und  eingediinstet,  wobei  ich  als  Rückstand  44  cc  eines  dunkel- 
braun gefärbten,  intensiv  kratzenden,  sauer  reagirenden,  auf  der  Haut 
ein  Exanthem  hervorrufenden  Oels  erhielt.  Die  ätherischen  Lösungen 
wurden  in  gleicher  Weise  behandelt  und  ergaben  nach  Verdunsten  des 
Aethers  ein  hellgelb  gefärbtes  Oel,  welches  neutral  reagirte,  indifferent 
schmeckte  and  die  Haut  nicht  reizte,  selbst  wenn  dasselbe  in  der 
Menge  von  3  cc  in  die  Haut  eingerieben  wurde.  6  Tropfen  dieses 
Oels  lösten  »ich  in  einem  Ueberschuss  von  10  cc  absoluten  Alkohols. 
Es  zeigten  also  auch  diese  selbst  bereiteten  zwei  Crotonöle  kein 
gegensStzliches,  sondern  nur  ein  quantitativ  verschiedenes 
Verhalten  gegen  Alkohol. 

Das  vierte  von  mir  benutzte  Crotonöl  bot  ähnliche  Verhältnisse 
wie  das  von  Merck  bezogene.  Es  stammte  aus  einem  früheren  Vor- 
rathe  der  hiesigen  Drogenfaandlung.  Wiederholt  mit  absolutem  Alkohol 
ausgeschüttelt,  ergab  es  mir  nur  einen  geringen,  noch  ungelösten  Rest. 
Ich  habe  denselben  nicht  in  viel  Alkohol  zu  lösen  versucht,  zweifle 
aber  nicht  daran,  dass  es  hätte  gelingen  können. 

Da  bei  dem  Merck'schen  und  dem  zuletzt  genannten  Crotonöl 
absoluter  Alkohol,  in  der  in  Anwendung  gekommenen  reichlichen 
Menge,  keine  absolute  Lösung  zu  bewirken  im  Stande  war  und  Al- 
kohol geringeren  Grades  bei  der  Anwendung  3 — 5maliger  Ausschüt- 
telungea  längst  nicht  denselben  Effect  hatte;  da  endlich  durch  Zusatz 
von  1  cc  Wasser  zu  150  cc  der  alkoholischen  LOgung  des  in  jedem 
Verhältniss  löslichen  Crotonöls  sofortiger  Ausfall  von  8  cc  Oel  bewirkt 
wurde,  kann  die  Ansicht  Senier's  von  der  Gleichwerthigkeit  des  ab- 
soluten oder  eines  Alkohols  von  0,875  specifischem  Gewicht  fUr  die 
Entfernung  des  in  Alkohol  löslichen  Antbeils  des  Crotonöls  nicht  auf- 
recht erbalten  werden.  Vielmehr  mnse  constatirt  werden,  dass  nur 
absolnter  Alkohol  im  Stande  ist.  Über  das  von  Senier  in 
principieller  Weise  betonte  Verhalten  des  Crotonöls  gegen- 
über Alkohol  AufschlusB  zu   geben.     Es  ist   eben  der  Unter- 
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Bc h ied  z w isch eD dem  Lüsungs vermögen  des  absoluten  Alkohol» 
and  dem  eines  anch  nur  mKasig  verdünnten  zu  gross,  um  die 
Prüfung  mit  letzterem  möglich  zu  machen. 

Das  VerständnisB  für  diesen  augenscheinlicheD  Iirthnm  Senier'» 
erschliesst  sich  uns  unschwer  bei  Jer  Betrachtung  seiner  Theorien 
von  den  zwei  im  Crotonöl  vorhandenen  Principien.  Die  auffällige 
Verschiedenheit  der  beiden  aus  demselben  Oel  stammenden  Theile, 
die  erst  durch  das  Ausschütteln  mit  Alkohol  in  Erscheinung  trat,  ver- 
anlasste Senier  zu  dem  Schluss,  die  Ldslichkeit  in  Alkohol  sei  cha- 
rakteristisch für  das  hautreizende,  die  Unlöslichkeit  in  Alkohol  charak- 
teristiach  für  das  purgirende  Princip.  Nun  erklärt  es  sich  auch  leicht, 
wie  Senier  nie  ein  üel  finden  konnte,  das  sich  vollkommen  in  Al- 
kohol löste,  und  wie  er  es  behaupten  konnte,  dasa  es  auf  den  Grad 
des  Alkohols  nicht  ankäme,  wo  es  gelte,  die  Löslichkeit  des  Croton- 
Ols  in  Alkohol  zu  untersuchen.  Mit  dem  Moment,  wo  das  restl- 
rende  Oel  keinen  kratzenden  Geschmack  mehr  zeigte  und 
auf  der  Baut  nicht  mehr  Blasen  zog,  war  für  ihn  die  Tren- 
nung seiner  Principe  vollendet,  zugleich  auch  der  Nachweis 
geliefert,  dasa  das  betreffende  Oel  sich  nicht  vollkommen 
in  Alkohol  löste.  Zu  dem  Resultat,  dass  der  nach  3 — 5maligem 
Ausschütteln  zurückbleibende  Theil  des  Oels  keine  für  das  käufliche 
CrotonSl  charakteris tischen  Eigenschaften  des  Geschmacks  und  der 
Hautreizung  mehr  bot,  Verhältniase,  wie  sie  längst  bekannt  waren, 
kSnnen  wir  unsere  Zustimmung  geben,  nicht  aber  zu  der  Meinung, 
dass  hiermit  die  LOslichkeit  des  in  Gebrauch  gezogenen  Crotonfiis 
erschüpft  worden  sei.  In  dem  auf  S.  25  referirteu  Versuch  bot  der 
nach  4maligem  Ausschütteln  mit  50  cc  TG^/oigen  Alkohols  erhaltene 
Reat  von  24  cc  keinen  kratzenden  Geschmack  mehr  und  brachte  keine 
Reizung  auf  der  Haut  hervor;  ea  war  dieses  Oel  im  Sinne  Senier'a 
als  purgirendes  Princip  zu  bezeichnen;  das  blasenziehende  war  entfernt 
worden.  Dieser  Rest  von  24  cc  hätte  in  Alkohol  unlöslich  sein  müssen. 
Ein  Zusatz  von  40  cc  absoluten  Alkohols  zu  20  cc  dieses  Restes  löst 
aber  sofort  nach  7  cc,  die  aus  der  Lösung  durch  Verdunsten  dea  Al- 
kohols erhalten,  ihrerseits,  wie  zu  erwarten,  weder  kratzenden  Ge- 
schmack, noch  hautreizende  Wirkung  zeigten.  Ea  war  also  mehr  als 
der  faautreizende  Antheil  des  Crotonöls  in  Alkohol  gelöst  wor- 
den, und  zwar  reines  purgirendes  Princip  im  Sinne  Senier'a. 

20  cc  eines  in  absolutem  Alkohol  leicht  löslichen  Crotonöls  wur- 
den mit  95%igem  Alkohol  im  Ueberschuss  versetzt,  geschüttelt  und 
stehen  gelaasen.  Von  den  20  cc  lösen  sich  10;  der  Reat  von  10  cc 
zeigt  kratzenden  Geschmack  und  bautentzUndende  Wirkung.  Diese  lOcc 
werden  wiederum  mit  dö'^/oigem  Alkohol  versetzt;  es  resultirt  ein  Rest 
von  6  cc.  Dieser  Rest  zeigt  keinen  kratzenden  Geschmack  mehr  und 
bringt,  in  die  Haut  gerieben,  kein  Exanthem  hervor,  dagegen  löst  er 
sieb  leicht  in  absolutem  Alkohol.  Die  Erklärung  für  dieses  Verhalten 
liegt  in  der  ungleichen  Löslichkeit  der  verschiedenen  Theile 
des  Crotonöls  in  Alkohol,  und  zwar  lösen  sich  die  haut  entzündenden 
und  kratzend  schmeckenden  zu  allererst,  wie  daraus  ersichtlich,  dass 
bei  geringer  Concentration  des  Alkohols  das  schärfste  Oel  erhalten 
werden  kann.  Zur  weiteren  Illustrimng  dieser  Thatsache  stellte  ich 
noch  folgenden  Versnch  an: 
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Der  VerdunBtungBrtickstaDd  des  mittelst  T5''.oigeR  Alkohol  gewon- 
nenen Extr&cts  eines  von  E.  Merck  bezogenen  CrotonSle  wurde  in  die 
Haut  des  linken  Oberarms,  in  die  correspondirende  Stelle  des  rechten 
Oberarms  aber  ein  mit  absolutem  Alkohol  bei  genau  demselben  Verfahren 
erhaltener  Rtlckstand  in  gleicher  Quantität  eingerieben.  Links  waren 
die  Erscheinungen  um  vieles  heftiger  als  rechts.  Linkerseits  kam  es 
KU  PuBtelbildung ;  rechts  hingegen  trockneten  die  Bläschen  ein  und 
waren  nach  2  Tagen  völlig  verschwunden.  Der  Process  auf  der 
linken  Seite  währte  5  Tage  und  heilte  erst  unter  PktEen  der  Pusteln 
und  Borkenhildung  aus. 

WenD  ich  noch  einmal  in  Kürze  die  aus  dem  Angefahrten  sich 
ergebenden  Schlüsse  zusammenfasse,  so  stellt  sich  das  Verhalten  des 
CrotonOls  zum  Alkohol  als  folgendes  heraus: 

Es  kann  für  das  CrotonSl  kein  bestimmtes  Verbältniss 
der  LSsIichkeit  in  Alkohol  festgestellt  werden;  die  L&slich- 
keit  schwankt  je  nach  dem  Alter  des  Gels.  In  dieser  Bezie- 
hung hat  Binz^),  der  die  Löslichkeit  des  Oels  je  nach  dem  Alter  zu 
30—60  Theilen  Alkohol  angiebt,  im  Princip  gewiss  Recht;  fraglich 
erscheint  indessen  die  Berechtigung  einer  oberen  und  unteren  Begren- 
zung; es  giebt  Gele,  die  in  jedem  Verhältnies  in  Alkohol  lös- 
lich sind.  Ferner  zeigen  die  einzelnen  Theile  des  Crotooöls 
ein  ausgesprochen  verschiedenes  LöslichkeitsverhSltniss. 
Am  leichtesten  lösen  sich  die  kratzend  schmeckenden  and 
die  hautreizenden  Theile;  zwischen  diesen  und  den  am 
schwersten  löslichen  Theilen  befinden  sich  Uebergänge,  wo 
das  Gel  die  Charaktere  des  nicht  kratzenden  Antheils  be- 
sitzt, während  die  Löslichkeit  io  Alkohol  zugenommen  hat 
und  es  sich  in  dieser  Beziehung  dem  kratzenden  Antheil 
nähert. 

Die  Thatsacbe  der  verschiedenen  LSslIchkeit  des  nicht  schmeckenden 
Antheils  deutet  auf  sich  allmählig  vollziehende  chemische  Veränderungen 
im  Gele,  als  deren  letztes  Resultat  vielleicht  die  Abspaltung  der  Säure 
aus  ihrem  Glycerid  angesehen  werden  kann.  Vielleicht  erklärt  sich 
die  zunehmende  Löslichkeit  des  Oels  such  so,  dass  mit  zunehmen- 
dem Alter  eine  mir  nicht  näher  bekannte  Fettsäure  freige- 
macht wird,  welche  durch  ihre  Beimischung  das  an  sich 
ganz  unlösliche  Crotonolglycerid  im  Alkohol  in  Lösung  hält. 

Während  ich  diesen  Satz  natürlich  nur  als  eine  Vermutbung 
aufstellen  kann,  lässt  sich  so  viel  mit  grösserer  Sicherheit  behaupten, 
dass  in  manchen  recht  alten  Sorten  von  Crotonöl  überhaupt 
kein  CrotOQolsäureglycerid  mehr  existirt,  sondern  nur  freie 
Crotonolsänre.  Eine  Trennung  solcher  Gele  in  die  beiden  von 
Senier  angegebenen  Bestandtheile  ist  dann  natürlich  ganz  unmöglich. 

Es  sei  mir  erlaubt,  als  Anhang  hier  kurz  das  Gel  der  Samen 
von  Jatropha  Cnrcas  zu  erwähnen,  welches  bekanntlich  gerade 
ebenso  wie  Crotonöl  oder  sogar  noch  stärker  wirken  soll.  Nach 
F.  M.  Horn^J  ist  dasselbe  in  Alkohol  nur  wenig  löslich.  Vielleicht 
gilt  diese  Thatsache  wie  beim  Crotonöl  auch   nur  für   frische  Sorten, 


')  BiDZ,  Vorlesungen  Über  Pharm akoloj;;te,  1886,  3.  Abtiilg.,  p.  827. 
")  Zeitschrift  für  analjt.  Chemie,  Bd.  87,  1888,  p.  163. 
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während  bei  alten  die  LSsUchkeit  eine  viel  bedeutendere  tat.  Für 
die  chemiache  Äehnliclikeit  dieses  Oels  mit  dem  CrotonSl  hat  sich 
wenigatens  schon  Buchheim  ausgesprochea. 


b)  Ueber  die  Darstellung  der  Crotonolsäure. 

Selbstverständlich  muBs  man  zn  Versuchen  Über  die  Darstellung 
der  Crotonolsäure  erst  sicher  aein,  daaa  man  ein  gutes,  d.  h,  unver- 
fälschtes Crotonöl  vor  sich  hat.  Im  Archiv  der  Pharmacie  >)  ist  kürz- 
lieh  folgende  FrUfnng  als  empfeblenswertb  angegeben  worden,  wobei 
ich  aber  gleich  bemerke,  daas  sie  auf  die  Menge  der  freien  Crotonol- 
säure gar  keine  Rücksicht  nimmt.     Die  Angabe  lautet: 

„Crotonöl.  Specifischea  Gewicht  0,94—0,96.  Im  doppelten 
Volumen  heiseen,  absoluten  Alkohols  ISslIch.  Prüfung  auf  nicht  trock- 
nende Oele ;  2  Volumen  des  Oels,  nach  Zuaatz  von  1  Volumen  rauchen- 
der Salpetersäure  und  1  Volumen  Wasser  kräftig  geschüttelt,  dürfen 
nach  1 — 2  Tagen  weder  ganz,  noch  theilweise  erstarren.  Auf  trock- 
nende Oele:  Wird  1  g  des  Oels  in  einer  Mischung  von  5  g  Chloroform 
lind  10  g  Weingeist  gelöst  und  nach  Zusatz  von  0,9  g  zerriebenen 
Jods  und  1,2  g  gepulverten  Quecksilberchlorida  in  einem  verschlossenen 
Olaae  unter  öfterem  Umschütteln  bei  Seite  gestellt,  so  erfolge  inner- 
halb 1  Stunde  Entfärbung  der  Mischung;  nach  weiterer  Zugabe  von 
0,1  g  Jod  muss  sie  die  röthliche  Farbe  mindestens  IStunde  lang  bewahren. 
Bei  dieser  Reaction  ist  innerhalb  1  Stunde  vollständige  Entt^rbung 
eingetreten,  wenn  das  Crotonöl  nicht  mit  Olivenöl  versetzt  war,  da 
letzteres  ein  geringeres  Jodadditionsvermögen  besitzt.  Fügt  man  nun 
0,1  g  Jod  hinzu  und  schüttelt  bis  zu  deasen  Lösung,  so  entfärbt  sich 
die  Mischung  abermals  nach  kurzer  Zeit,  wenn  Leinöl  oder  Mohnöl 
vorhanden  sind,  während  bei  reinem  Crotonöl  die  Färbung  noch  Stun- 
den lang  bestehen  bleibt." 

Oele,  welche  alle  diese  Proben  geben  und  somit  unverfälscht 
sind,  eignen  sich  zur  nachstehenden  Darstellung  der  wirksamen  Säure 
deshalb  noch  lange  nicht  in  gleicher  Weise.  Ich  benutzte  vielmehr 
am  liebsten  solche,  welche  recht  viel  freie  Säure  enthielten,  da  das 
Abspalten  der  freien  Crotonolsäure  aus  ihrem  Glycerid  auf  chemischem 
Wege  ohne  Schädigung  der  Wirksamkeit  nur  bei  gröaster  Mühe  ge- 
lingt. Ich  stellte  daher  mir  die  Säure  nur  aua  dem  G-emisch  freier 
Säuren,  welche  im  RohOi  enthalten  sind,  dar,  und  empfehle  folgendes, 
mir  von  Prof.  Kobert*)  angegebenes  Verfahren. 

Der  in  Alkohol  leicht  lösliche  Theil  des  käuflichen  oder  selbst 
ausgepressten  Crotonöls  wird  mit  heissgesättigter  Barytlösung  im  Ueber- 
schusse  auf  dem  Waaserbade  einige  Zeit  innig  verrührt.  Bei  50  cc 
Substanz  genügt  dazu,  falls  man  energisch  rUhrt,  V^  Stunde.  Ea 
bildet  sich  dabei  ein  weiaaer,  steifer  Brei,  der  mit  kaltem  deatillirten 
Wasser  anhaltend  verrührt  und  durch  Decantiren  gewaschen  wird, 
indem  der  überschüssige  Baryt,  Farbstoffe  und  die  in  Wasser  löslichen 

')  Bd.  223,  1889,  p.  337.     Vgl.  aiich  ibid.  p.  360. 

»)  DsBBelbe  wurde  bereits  in  der  Chemilierzeitung  1887,  Nr.  28,  von  Prof. 
Kobert  veröffeiilHcht. 
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VerbiDclungeti  der  Euigsäure,  Buttersäure  and  Tiglinaäure  mit  Barjnm 
dabei  entfernt  werden.  Dbdii  bringt  man  den  Brei  auf  ein  Filter, 
wäscht  von  Neuem,  iJUst  das  WaBser  abtropfen,  entfernt  die  letzten 
Reste  durch  Erwärmen  im  Vacnuni  und  verreibt  die  steife  Masse  mit 
Aether  zu  wiederholten  Malen.  Dabei  bleiben  die  Barjt salze  der 
Stearin-,  Palmitin-  und  Laurinsäure  nngeltiat,  während  ölsaures  und 
crotonolsanres  Barynm  in  Lösung  gehen  und  nach  Verdunsten  des  ab- 
filtrirten  Aethers  als  gelbe  halbflUssige  Seife  quantitativ  gewonnen 
werden.  Diese  Seifenmasse  behandelt  man  mit  Alcohol  ab  solutus, 
wobei  der  crotonolsaure  Bar^t  sich  löat,  der  Qlsaure  aber  nicht.  Aus 
der  alkoholischen  Lösung  wird  der  Baryt  durch  vorsichtigen  Znsatz 
TOD  HiSO«  ausgefällt  und  das  Filtrat,  welches  die  Crotonolsaure  ent- 
hält, verdunstet. 

Die  Crotonolsaure  wird  bei  energischer  Behandlung  mit  Baryt- 
wasser in  der  Hitze  zerstört,  und  dies  ist  die  Hauptschwierigkeit  bei 
ihrer  Darstellung.  Aus  diesem  Gründe  habe  ich  auf  die  Darstellung 
der  SKure  aus  dem  Crotonolglycerid  zunächst  ganz  verzichtet. 

So  nnvoUkommen  obige  Vorschrift  der  Darstellung  den  Spe- 
cialisten  des  Fettfaches  auch  erscheinen  mag,  so  genUgte  sie  doch, 
um  gleich  bei  der  ersten  Benutzung  derselben  durch  das  Haus 
E.  Merck  eine  Crotonolsaure  zu  liefern,  welche  chemisch  und  physio- 
logisch mit  der  von  mir  dargestellten  übereinstimmt  und  die  von 
Buchheim  dargestellte  und  im  Besitze  des  hiesigen  pharmakolo- 
gischen Institutes  befindliche  an  Wirksamkeit  übertrifft.  Diese  geringere 
Wirksamkeit  der  Buchheim'schen  Säure  veranlasst  mich  zn  folgender 
Erklärung  dieser  Thatsache. 

Senier  giebt  an,  der  für  das  Crotonöl  charakteristiscfae  Geschmack 
sei  an  ein  in  Alkohol  lösliches  Baryumsalz  bei  seinen  Untersuchungen 
gebunden  gewesen;  in  meinem  Versuch  bestätigt  sich  diese  Angabe 
Senier's.  Mit  der  Löslichkeit  dieses  kratzend  schmeckenden  Agens, 
d.  h,  des  crotonolsauren  Baryums  in  Alkohol  verlieren  die  Versuche 
Bnchbeim's  von  dem  Momente  an,  wo  er  an  die  Untersuchung  der 
durch  fractionirte  Fällung  mit  Chlorbaryum  erhaltenen  Niederschläge 
ging,  ihren  quantitativen  Werth.  Vergegenwärtigen  wir  uns  den  Gang 
derselben  nochmals  in  Kürze,  so  finden  wir  sowohl  für  den  leicht 
in  AlkohoUösang  gegangenen  Theil  des  Crotontlls,  als  auch  ftlr  den 
schwer  löslichen  von  Buchheim  die  gleiche  Methode  der  Untersuchung 
und  Trennung  des  nach  Entfernung  der  flüchtigen  nnd  festen  Fett- 
säuren zurückgebliebenen,  die  charakteristischen  Eigenschaften  des 
Crotonöls  in  ausgeprägtester  Weise  zeigenden  Gels  angewandt.  Der 
durch  Chlorbaryum  aus  dem  Gemenge  der  freien  Säuren  jedesmal 
erhaltene  Niederschlag  wird  mit  Weingeist  gekocht;  das  aus  der  Lö- 
sung beim  Erkalten  herauskrystallisirende  Oleinsäure  Baryum  ergiebt 
in  so  reiner  Form  erhalten  bei  der  quantitativen  Bestimmung  die  für 
das  oleinsanre  Baryum  erforderlichen  procentischen  Zahlen.  Es  ist 
kein  Zweifel  vorhanden,  dass  in  dem  Gemenge  der  Säure,  das  Buch- 
heim in  seiner  früheren  Arbeit  als  CrotonOl säure  beschrieb,  die  Olein- 
säure einen  Bestandtheil  bildete,  der  ebenso  wie  die  äUchtigen  und 
festen  Fettsäuren  ohne  Bedeutung  für  die  Wirkung  des  Crotonöls  ist. 
Diese  Entdeckung  ist  durch  die  Anwendung  des  Weingeists  nicht  nur 
nicht   gebindert,   sondern   im   Gegentheil  gefordert    worden,    weil    es 
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BuchheiiB  jetzt  mfigUch  wurde,  quantitative  BeBtimmaDgen  an  den 
Erystallen  des  ole'insauren  Barynms  mit  der  nOtliigen  Sicherheit  aiu- 
zufUbren.  In  kochendem  Weingeist  ist  das  oleineaure  Barjum  in  ge- 
ringem Masse  löslich  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  der  Lösung  in 
Kristallen  aus,  das  crotonolsanre  Barjnm  dagegen  löst  sich  auch  in 
kaltem  Alkohol  und  scheidet  sich  erBt  beim  Verdnnsten  desselben  aus. 
Es  ist  wohl  anzunehmen,  dass,  wie  auch  Bachheim  es  ausspricht, 
bei  der  Fällung  durch  Chlorbaryam  das  oleinsaure  Barjum  eich  znent 
ausscheidet,  woher  Buchheim  in  den  ersten  Niederschlägen  aus  den 
Krystallen  und  dem  in  Alkohol  nicht  gelösten  Theil  für  das  oleinsaure 
Baryum  charakteristische  Procentzahlen  finden  konnte,  während  in  den 
weiteren  Niederschlägen  sich  eine  Differenz  zwischen  den  Procent- 
zahlen  des  in  Alkohol  unlöslichen  Theils  und  den  aus  der  Alkohol- 
löaung  sich  ausscheidenden  Rrystatlen  geltend  macht.  Vielleicht  ist 
dies  Bo  erklärlich,  dasB  in  den  weiteren  NiederBchlägen  die  Menge  des 
crotonolaauren  Bariums  zu  grosB  war,  um  völlig  in  75''/oigem  Alkohol 
gelöst  za  werden;  ein  Theil  deBselhen  blieb  zurück,  brachte  den  Pro- 
centgehalt des  Oleinsäuren  Barjums  an  Barium  zum  Sinken  und  ver- 
anlasste bei  der  Untersuchung  der  jedesmal  zuletzt  erhaltenen  und 
bei  Seite  gestellten  Niederschläge  den  charakteristischen  Geschmack 
und  die  hautentzUndende  Wirkung  der  Crotonolsanre.  Auf  die  von 
Bachheim  für  die  Sättigung  der  Crotonolaäure  angegebenen  Zahlen 
I.  17,791,  II.  17,811  °/o  BaO  kann  aus  den  angeftlhrten  GrUnden 
nichts  gegeben  werden,  sie  beziehen  sich  offenbar  nur  auf  durch  die 
Gegenwart  von  crotonolsaurem  Baryum  verunreinigtes  oleinsaures 
Baryum. 

Aus  diesen  Betrachtungen  gebt  hervor,  dass  die  Werthe  17,7 
und  17,8  °/o  BaO  im  crotonolsauren  Baryt  noch  zu  hoch  sind,  da 
immer  noch  viel  oleioaaurer  beigemischt  war.  Dazu  stimmt,  dass  bei 
einer  von  mir  vorgenommenen  Bestimmung  sich  7,8  V  weniger  an 
BaO  ergaben.  Es  ist  also  wahrscheinlich,  dasB  der  von  mir 
gefundene  Wertb  von  Wjo  BaO  im  crotonolsauren  Baryum 
der  Wahrheit  näher  liegt.  Eingehendere  Analysen  zu  machen 
muss  ich  als  Mediciner  durchaus  den  Fachcbemikern  überlassen. 

Für  die  Unreinheit  der  Buchheim'schen  Präparate  spricht  end- 
lich, dass  ich  bei  Prtlfung  derselben  sie  viel  weniger  giftig  fand, 
als  die  von  mir  selbst  dargestellten.  Man  wird  kaum  einwen- 
den können,  dass  sie  zersetzt  waren,  da  sie  äusserlich  gut  conservirt 
aussahen,  namentlich  das  crotonolsanre  Natrium  und  die  freie  Cro- 
tonolsanre. 

Zum  Schluss  will  ich  noch  bemerken,  dass  die  von  mir  dar- 
goBtellle  Crotonolsäure  selbst  bei  wocbenlangem  Abkühlen  auf  — 10"  O. 
nicht  fest  wurde. 


D,gH,zerfr,yGOOgIe 


A eitere  Tliierversache. 


in.  Pharmakologischer  Theil. 
1.  Bisher  ufefltellte  pIiRnnakolQ^iehe  TerBii«he. 

Bei  RegistriruDg  der  bisher  angestellten  pharm^ologischen  Ver- 
snobe folge  ich  hsuptafichlicb  Strampf),  der  mir  bis  zum  Jahre 
1855  das  in  dieser  Beziehaug  Wichtige  zu  liefern  scheint. 

Die  ersten  Versnche  mit  CrotonOl  wnrden  von  Pelletier  ond 
Carentou  1818  ansgefUhrt.  Diese  Forscher  experimentirten  an 
Fliegen  und  einer  Amsel.  „Die  Fliegen  litten  nach  Aufsaugen  tou 
Zucker,  welcher  mit  etwas  Crotonäl  getrfinkt  war ,  an  Schwäche  and 
Lähmung  der  FlUgel  und  starben  binnen  3 — 4  Stunden.  Eine  Amsel 
erbrach  nach  3  Minuten,  als  ihr  0,1  g  CrotonOl  eingegeben  worden 
waren.  0,2  g  riefen  Erbrechen,  Convulsionen,  Mattigkeit,  Abgang  einer 
dicken,  schwärzlichen  Materie  durch  den  After,  am  folgenden  Tage 
den  Tod  hervor.  Oesophagus  und  Verdaunngskanal  waren  entzündet. 
Landaberg  gab  dagegen  einer  Taube  5  Tropfen  ohne  Erfolg. 

Auf  Hunde  wirkt  das  CrotonÖl  in  kleinen  Gaben  abführend,  in 
grosseren  Gaben  entzlindend,  purgirend  und  Brechen  erregend.  Con- 
well  sah  bei  2  Tropfen  keine  Entzündung  des  Darms;  nach  12  Tropfen 
dagegen  achien  der  Hund  stark  zu  leiden  und  erbrach  wiederholt. 
Die  Schleimhaut  des  Magens  und  Dünndarms  war  stark  entzündet, 
Colon  und  Rectum  weniger.  Als  einem  Hunde  nach  Unterbindung 
der  Vena  portarura  12  Tropfen  Gel  in  den  DUnndarm  gebracht  wur- 
den, erfolgte  kein  Durchfall;  aus  diesem  werthlosen  Versuche  achliesst 
Conwell,  dasB  zur  Wirkung  des  Orotonßls  seine  Resorption  soth- 
wendig  sei.  Hertwig  aah  bei  Hunden  auf  10  und  20  Tropfen  an- 
haltende Diarrhöe,  aber  nicht  den  Tod  eiatreteo;  auf  5  Tropfen 
erfolgte  dagegen  gar  keine  Darm  entleer  ung.  Ebenso  beobachtete 
Landaberg  nach  20  Tropfen  Erbrechen  und  Furgiren,  aber  keine 
weiteren  Kachtheile.  Ein  Kaninchen  ertrug  15  Tropfen  ohne  jede 
Wirkung.  Bei  einem  Pferde  veranlassten  30  Tropfen  heftige  Ent- 
zündung des  Darmkanals  und  schleunigen  Tod  (Moirond).  Ein  an 
Rotz  leidendes  Pferd  bekam  nach  28  g  nur  Durchf^le. 

Conwell  spritzte  5  Tropfen  Crotonöl  in  die  Vena  jugularis  eines 
Hundes;  nach  Verlauf  einiger  Minuten  brach  dieser  wiederholt,  nach 
12  Minuten  entleerte  er  fäculente  und  schleimige,  mit  Blut  gefitrbte 
Massen;  2  Minuten  später  starb  er.  Die  Schleimhaut  des  Magens, 
des  Dünndarms,  zum  Tbeil  auch  des  Dickdarms  war  im  hflchsten 
Grade  entzündet.  Hertwig  sah  bei  einem  Hunde  nach  2  Tropfen, 
bei  einem  Pferde  nach  8  Tropfen,  die  beide  Male  in  die  Vena  jugu- 
laris gespritzt  wurden,  den  Tod  unter  j,heftigen  Zufällen'  eintreten. 
In  beiden  Fällen  war  der  Darm  entzündet.  Gramer  brachte  18  Tropfen 
einem  Pferde  in  die  Vena  jugnlaria.  Kach  15  Minuten  traten  Krämpfe 
ein,  augenscheinlich  Schmerzen  im  Leibe,  nach  25  Minuten  Lähmung 

')  Strumpf,  yj-BlemaiJsches  Handbuch  der  Arzneimittellehre,  Bd.  2, 
1865,  p.  294. 
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der   hintereD   ExtremitSten   und   b&ld   darauf  der   Tod.     Das  Rectam 
war  entzündet. 

Buchheim^)  und  Krich  atellten  folgende  Versnclie  an: 

1.  0,3  g  crotonolsanres  Natroo  warden  einer  Katze  unter  die 
Haut  des  Nackens  gebracht  und  die  Wunde  sorgfältig  gesc^hlossen. 
Es  entstand  eine  seLr  heftige  Entzündung,  infolge  deren  sich  die 
Hant  um  den  ganzen  Hals  abstieea.  Trotz  dieser  heftigen  Einwir- 
kung war  nicht  der  geringste  Einäuss  auf  die  Darmentleernngen 
bemerkbar. 

2.  Krich  rieb  sich  3  Tropfen,  9  Stunden  später  6  Tropfen  und 
am  andern  Morgen  12  Tropfen  Crotonöl  in  die  Bauchdecken.  Folge 
war  nur  locale  Entzündung,  aber  kein  Durchfall. 

3.  Einer  Katze  wurden  0,205  g  Crotonöl  in  Form  einer  Emulsion 
in  die  Jogularvene  injicirt.  Unmittelbar  nach  der  Injection  acliiea 
sich  das  Thier  ganz  wohl  za  befinden;  nach  20  Minuten  trat  eine 
Entleerung  fester  Fäces  und  Erbrechen  ein,  das  sich  mehrmals  wie- 
derholte; dabei  war  die  Respiration  sehr  beschleunigt,  das  Thier  wurde 
immer  schwächer  und  starb  nacb  2  Standen.  Bei  der  Section  zeigten 
sich  die  Lungen  stark  byperämisch  und  die  rechte  Herzbälfte  mit 
Blut  überfüllt.  Im  Magen  befand  sich  etwas  Schleim  und  Galle;  der 
Dickdarm  enthielt  Fäces  von  normaler  Consistenz.  Die  Schleimhaut 
des  ganzen  Darmkanals  und  die  übrigen  Unterleibsorgane  zeigten 
normale  Beschaffenheit. 

4.  Eine  Katze  erhielt  0,176  g  CrotonOl  in  ein  Stück  Fleisch 
gefüllt.  Nach  1  Stunde  Erbrechen,  das  sich  später  noch  einmal 
wiederholte,  doch  frass  das  Tbier  den  grOssten  Theil  des  Erbrochenen 
wieder  auf.  Nach  2  Stunden  erfolgte  eine  halbflüssige,  2  Stunden 
später  eine  wässerige  Ausleerung. 

5.  Eine  Katze  erhielt  0,045  g  Crotonöl  in  die  Jugnlarvene.  Die- 
selben Erscheinungen  wie  bei  dem  sub  Nr.  3  angeHlhrten  Thiere. 
Der  Tod  erfolgte  erst  nach  4  Standen.  Die  Section  ergab  eine 
starke  Hyperämie  der  Brustorgane,  am  Darm  fanden  sich  keine  ab- 
weichenden Erscheinungen. 

ti.  Als  einer  Katze  0,038  g  desselben  Crotonöls  in  Fleisch  ge- 
hüllt gegeben  wurde,  trat  nach  9  Stunden  und  dann  wieder  nach 
20  Stunden  flüssige  Darmentleerung  ein. 

7.  Einer  grossen  Ratze  wurde  0,214  g  Crotonolsäure  in  die  Jo- 
gularvene injicirt.  Sofort  trat  eine  starke  Verengerung  der  Pupillen 
ein.  Gleichzeitig  wurde  das  Äthmes  sehr  frequent;  dann  trat  Er- 
brechen einer  etwas  mit  Blut  gemischten  Flüssigkeit  auf,  und  na&h 
15  Minuten  erfolgte  der  Tod.  Bei  der  Section  fanden  sich  die  Ge- 
tässe  der  Dura  mater  stärker  mit  Blut  gefüllt  als  in  den  früheren 
Versuchen;  auch  das  Gehirn  war  hyperämisch,  zeigte  aber  keine  Extra- 
Taxate.  Dagegen  enthielten  die  stark  hyperämischen  Langen 
grosse  Blutergüsse,  die  Schleimhaut  der  Trachea  war 
blutigem  Schaum  bedeckt  und  die  rechte  Herzh&lfte 
dunklem  Blute  Überfüllt.     Magen  und  Darm  waren  normal. 

In  Versuch  3  und  7  war  nahezu  die  gleiche  Menge  Oels  ange- 
wandt worden,  bei  3  indifferentes  Crotonöl,  bei  7  rohe  Crotonolsäure. 


')  Virchow's  Archiv  Bd.  12,  p.  1, 
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Das  spätere  Erfolgen  des  Todes  bei  3  fllhrt  Btichbeim  darauf  zu- 
rück, dass  das  indifferente  CrotonOl  im  Organismus,  bevor  es  zur 
Wirkung  kommen  könnte,  erst  eine  Umwandlung,  ja  vielleicht  eine 
Tollständige  Verseifung  erleiden  mOsse. 

Buchheim^)  faast  seine  Ergebnisse  in  folgende  Sätze  zusammen. 

Nur  die  freien  Säuren  der  Grnppe  des  (^otonOls  und  ihre  lös- 
lichen Salze  besitzen  wirksame  Eigenschaften.  Ihre  G-lyceride,  wie 
wir  dieselben  im  Ricinnsöl  und  in  dem  von  den  freien  Säuren  befreiten 
OrotonOl  finden,  zeigen  eich  ebenso  indifferent  wie  die  Übrigen  GI7- 
ceride.  Auf  der  äusseren  Haut  lässt  sich  das  Verhalten  der 
Gljceride  nicht  von  dem  der  gewöhnltchen  Fette  unter- 
scheiden. Ebenso  rufen  sie  im  Munde  gar  keine  Wirkung  faerror. 
Auch  im  Hagen  verhalten  sie  sich  ohne  Zweifel  wie  die  tlbrigen 
Fette.  Erst  dadurch,  dass  sie  im  Duodenum  zerlegt  werden, 
kann  ihre  Wirkung  zu  Stande  kommen.  Die  frei  gewordenen 
Säuren  mUsson  auf  die  Darmschleimhaut  in  derselben  Weise  einwirken, 
wie  sie  es  auf  der  äusseren  Haut,  im  Munde  etc.  thun.  Da  die 
Crotonolsänre  auf  der  äusseren  Baut  ungleich  intensiver  wirkt  als  die 
RicinoIsSure,  so  muss  sie  sich  int  Darmkanal  natürlich  dem  entspre- 
chend verbieten.  Die  nächste  Folge  der  so  hervorgerufenen  Reizung 
der  Darmscbieimhaut  ist  beschleunigte  peristaltische  Bewegung.  Durch 
diese  werden  die  wirksamen  Stoffe  rasch  weiter  geführt,  so  dass  sie 
immer  wieder  auf  neue  Partien  der  DarmBchteimbaut  einwirken  können. 
Hat  die  Reizung  der  Darmschleimhaut  einen  höheren  Qrad  erreicht, 
was  beim  Ricinusöl  erst  nach  grosseren  Dosen,  beim  Crotonftl  in  den 
meisten  Fällen  geschieht,  so  tritt  wohl  auch  eine  vermehrte  Secretion, 
kurz  ein  acut  verlaufender  Darmkatarrh  ein. 

Bei  dem  käuflichen  Crotontil,  in  welchem  ein  Theil  der  Crotonol- 
sänre sich  bereits  in  freiem  Zustande  befindet,  gestaltet  sich  der  Vor- 
gang etwas  complicirter.  Wegen  jenes  Gehaltes  an  freier  Säure  wirkt 
dasselbe  nicht  nur  entzilndungserregeod  auf  die  äussere  Haut,  sondern 
auch  auf  die  Schleimhaut  des  Mundes,  Schlandes  und  Magens.  Bei 
den  kleinen  Mengen  des  Crotonöls,  die  man  innerlich  anzuwenden 
pflegt,  kommt  es  jedoch  gewöhnlich  zu  keiner  ausgebildeten  Entzün- 
dung, wohl  aber  tritt  bisweilen  Erbrechen  ein.  Im  Duodenum  kommt 
zu  der  Wirkung  der  bereits  vorgebildeten  freien  Säure  auch  noch  die 
der  durch  Pancreaasaft  aus  dem  Gljcerid  abgespaltenen,  and  es  er- 
klärt sich  daher,  warum  auch  in  diesem  Falle  die  abführende  Wirkung 
besonders  hervortritt. 

Gegen  diese  Bnchheim'sche  Theorie  der  Crotonölwirknng  hat 
Radsiej  ewski'}  eingewandt,  dass  in  die  Haut  eingeriebenes  oder 
in  die  Venen  eingespritztes  Crotonöl  ebenfalls  drastisch  wirke.  Was 
den  ersten  Punkt  anlangt,  so  erwidert  Buchheim  darauf,  dass  bei 
Menschen  bis  jetzt  noch  kein  Fall  constatirt  worden  ist,  wo  Cro- 
tonöl, nur  in  die  Haut  gerieben,  sicher  abführend  gewirkt  habe,  ohne 
dass  es  gleichzeitig  in  den  Darmkanal  gelangt  war.  Ebenso  sei, 
meint  Buchheim,  noch  kein  Fall  bekannt,  wo  Crotonöl,  unter  die 
Haut  gebracht,  abführend  gewirkt  habe.    Auch  die  nach  intravenöser 


>1  ArebiT  der  Heilkande  Bd.  14,  1873.  p.  22. 

'j  Arch.  für  Anatomie,  Physiologie  und  iviuenichsftl.  Heilicin,  1870,  p.  37. 
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Application  eintretenden  ErBcheinimgen  hätten  mit  der  Äbfahrwirknng 
nichts  EU  thnn. 

Den    von    Conwell,    Hertwig  nnd    Gramer   angestellten  Ex- 

Eerimenten,  die  oben  erwähnt  wurden,  spricht  Buchheim  ihre  Beweis- 
raft  ab. 

Mayet  tmd  Hall^')  machten  Versuche  an  Hunden  und  kamen 
zu  dem  SchluBs,  1  g  Crotonöl  per  os  bringe  keine  bemerkenswerthe 
Wirkung  hervor;  1,2  g  nur  Durchfälle;  hingegen  fahrten  4  Pillen  von 
je  0,2  g  CrotonQl,  von  denen  der  Hund  etwa  eine  bei  sich  behielt, 
also  0,2  g  CrotonOl  in  Pillenform,  den  Tod  des  Hundes  bis  zum 
andern  Morgen  herbei,  wobei  heftiges,  blutiges  abrechen  und  blutige 
Durchfälle  erfolgten. 

Ein  anderer  Hund  erhielt  im  Laufe  von  45  Tagen  10  g  Crotonal; 
nach  der  letzten  6abe  von  2  g  erfolgte  der  Tod.  Bei  der  Sectton 
fanden  sich  im  ganzen  Tractus  intestinalis  bis  zum  Dickdarm  hinab 
keine  anfälligen  Veränderungen  ausser  der  EntzUndung  einiger  Peyer- 
scher  Drüaenhanfen.  Die  Schleimhaut  des  Dickdarms  bot  Verände- 
rungen wie  bei  Dysenterien.  Sie  war  verdickt,  schwärzlich  verfärbt, 
mit  pseudomembranösen  Fetzen  bedeckt,  zeigte  alte,  in  VemarbuDg 
begriffene  and  neue  Ulcerationen ;  Perforation  fand  sich  nicht,  auch 
keine  Spur  von  Peritonitis.  Aus  diesem  Versuche  folgern  Mayet 
nnd  Hallä,  dass  das  Crotonöl  bei  inneren  Gaben  zwar  den  Tod  her- 
beiführen könne,  aber  nur  in  beträchtlichen  und  wiederholt  eingeführten 
Gkiben;  das  Crotonöl  sei  allerdings  ein  6ift,  führe  aber  in 
der  einmaligen  Dosis  von  selbst  mehreren  Grammen  den 
Tod  in  der  Regel  nicht  herbei,  wegen  des  stets  nach  der 
Einnahme  erfolgenden  Erbrechens,  wodurch  das  Gift  zum 
grössten  Theil  wieder  entfernt  wird.  In  grossen  wiederholten  Dosen 
könne  es  dagegen  durch  Entzündung  des  Dickdarms  zum  Tode 
führen. 

Eine  Unterstützung  findet  diese  Meinung  Mayet's  und  Hall^'a 
von  der  relativen  Wirkungslosigkeit  selbst  grosser  einmaliger  Dosen 
Crotonöls  durch  eine  Reihe  in  der  Literatur  aufgeführter  Vergiftungen, 
von  denen  ich  später  noch  zu  sprechen  haben  werde. 

Um  die  durch  Drastica  entstehenden  Veränderungen  im  Ver- 
dauungstr actus  zu  studiren,  hat  L.  Butte*)  Hunden  Colchiciu,  Vera- 
trin,  Crotonöl  und  Coloqulnthenextract  theils  per  os,  theils  subcutan 
in  letaler  Dosis  beigebracht,  und  stets  Entzündungs-  und  Ulcerations- 
erscheinungen  gefunden,  die  jedoch  je  nach  der  Natur  des  Giftes 
Verschiedenheiten  zeigten.  Colchiciu  und  Veratrin  bewirken  In- 
jection  und  Ecchymosirung  des  Duodenums  und  Jejunums,  welche 
nach  Colchiciu  intensiver  ist  und  tiefer  (auf  ^/t  des  Jejunums)  sich 
erstreckt  als  nach  Veratrin.  In  beiden  Fällen  kommt  es  zu  Ulcera- 
tionen in  der  Mitte  des  Duodenums.  Die  nach  Colchicin  sind  kleiner, 
rund  und  scharf  begrenzt,  wie  mit  einem  Locheisen  herausgeschlagen, 

■)  Schmidl'a  Jahrbücher  der  gesammten  Medicin,  Bd.  IfiO,  p,  140.  Dae 
mir  nicht  lugängige  Original  steht  Annalea  d'hygiine  publ.,  jauvier  1871.  Nach 
Lewin  heiset  der  zweite  der  beiden  Foracher  Hallet, 

*)  Kecberches  exp^rimentnles  sur  leg  l^sione  intestinales  produiles  per  les 
poisons  dit  drastiqnee  (Colcliiclne,  Veratrine,  hnile  de  crolon  et  coloquinteB). 
Ann.  d-hyg.  publ-,  T.  16,  1886,  p.  347. 
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4lie  nach  Veratrin  etwas  grOaser,  weniger  acharf  begrenzt,  mit  einer 
Erhabenheit  (^levure)  im  Centrum,  Der  Dickdarm  iet  nach  beiden 
Intoxicationen  mäsaig  hyperämiacb.  Nach  Ingestion  Ton  CrotonSl 
per  OS  finden  sich  analoge  Befunde,  doch  iat  die  Injections- 
röthe  im  Jejunnm  viel  stärker  and  der  Dickdarm  bleibt  in- 
tact.  Nach  Coloquinthen  dagegen  finden  sich  UIcerationen  im 
Duodenum,  das  Jejunum  bleibt  intact,  der  Dickdarm  aber  zeigt  heftige 
EntzUndungserscheiiiangen,  Die  Veränderungen  waren,  ausgenommen 
beim  CrotonOl,  gleich,  oh  nun  die  Beibringung  per  oa  oder  subcutan 
geschah,  was  Butte  eich  daraus  erkUrt,  daas  die  in  den  Kreislauf 
gebrachten  Draatica,  mit  Äuanahme  dea  CrotonSla,  durch  den  Darm 
aasgeschieden  werden. 


Daa  nachstehende  Capitel  mosste  aus  drei  Gründen  dieser  Arbeit 
«inrerleibt  werden.  Erstens  wird  unser  Oel  thatsächlicb  der  Haut 
sehr  oft  noch  jetzt  vom  Volke  bei  Gelegenheit  der  Behandlang  mit  dem 
noch  zu  besprechenden  Lebenawecker  incorporirt;  zweitens  aind 
die  Versuche  der  Pathologen  mit  so  absoluter  Nichtberück- 
sichtigung der  chemischen  Zusammensetzung  des  betreffen- 
den Crotonöla  auegeftlhrt  worden,  daas  dies  hier  wohl  erwähnt 
ZD  werden  verdient.  Drittens  haben  diese  Veiauche  endlich  ein 
sicheres,  eiodeutiges  und  fUr  die  Pharmakologie  und  Pathologie  gleich 
wichtigea  Resultat  ergeben. 

Die  Thatsache,  daas  man  durch  subcutane  Einspritzung  von 
CrotonSl,  falls  dieselbe  hinreichend  gross  iat  und  ohne  Cantelen  vor- 
genommen wird,  Eiterung  und  Fieber  erzengen  kann,  ist  eine  längst 
bekannte,  der  ich  hier  keineswegs  historisch  nachgehen  will.  Allen 
denen,  welche  jedoch  fernerhin  solche  Versuche  zu  machen  beabsich- 
tigen, sei  hiermit  —  da  sie  von  vorliegender  Abhandlung  doch  nnr 
dies  eine  Capitel  hier  lesen  werden  —  ein  für  allemal  gesagt,  dass 
die  entzUndungserregende  Wirkung  des  Crotonöls,  abgesehen  von  seinem 
Gehalt  an  Essigsäure,  Ameisensäure  etc.,  welche  sich  besser  ftlr  sich 
allein  prüfen  lassen,  proportional  ist  seinem  Gehalte  an  freier  Cro- 
tonolsaure.  Da  nun  der  Gehalt  des  käuflichen  Oels  an  freier  Cro- 
tonolsänre  sehr  stark  schwankt,  ao  ist  aelbstrerständlich  auch  die  Beiz- 
wirkung, welche  gleiche  Dosen  des.  Oels  ausüben,  keineswegs  immer 
die  gleiche.  Wer  ein  sich  in  seiner  Wirkung  gleichbleibendes  Prtiparat 
haben  will,  musa  die  Crotonolsänre  benutzen,  welche  nach  der  oben 
(S.  30)  gegebenen  Vorschrift,  dargestellt  von  E.  Merck,  in  den  Han- 
del gebracht  wird  und  sich,  wie  die  Erfahrung  Prof.  Kobert'a  zeigt, 
jahrelang  unverändert  hält.  Ob  man  dieselbe  als  freie  Säare  oder 
als  Katronseife  oder  Kalieeife  einspritzt ,  ist  für  die  phlogogene  Wir- 
kung ohne  Belang. 

Gehen  wir  nan  auf  die  Arbeiten  über  das  Zustandekommen  der 
Crotoneitemng  etwas  näher  ein. 

Die  Frage,  oh  das  Zustandekommen  der  subcutanen  Eiterung 
an  die  Gegenwart  niederer  Organismen  gebunden  ist  oder  nicht,  war 
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ungemein  schwer  zu  entscheiden.  Einer  der  wichtigsten  hierher  ge- 
hörigen, oft  wiederholten  Versuche  betrifft  eben  unser  CrotonQl.  Nach- 
dem Uskoff^)  nSmiich  die  Frage  im  negativen  Sinne  beantwortet 
hatte  und  Orthmann^)  eine  nicht  ganz  einwurfsfreie  Antwort  ge- 
geben hatte,  verfahr  W.  J.  Couucilman')  auf  den  Rath  Cobnbeim's 
folgenderioaBsen. 

Ein  sehr  feines  Glasrohr  wurde  an  dem  einen  Ende  zuge- 
schmolzen und  in  die  auf  diese  Weise  erzeugte  dünne  Glaskapse) 
mittelst  einer  feinen  Gl&spipette  einige  Tropfen  einer  Mischung  von 
1  Tbeil  Crotonöl  mit  5  Theilen  Olivenöl  eingebracht.  Unmit- 
telbar vor  der  EinfilUung  war  die  Oelmischang  eine  Weile  zum  Kochen 
erhitzt  worden,  Glaskapsel  und  Pipette  wurden  zu  jedem  Versuche 
neu  hergestellt,  die  gefüllte  Glaskapsel  noch  direct  über  der  Flamme 
eines  BuuBen'schen  Brenners  erhitzt  und  alsdann  auch  an  dem  noch 
offenen  Ende  zu-  und  abgeschmolzen.  Die  so  entstandene,  in  der 
Regel  2 — 3  cm  lange,  mit  verdünntem  und  sicher  organismenfr eiern 
Crotonöl  gefüllte  Glaskapsel  wurde  alsdann  durch  einen  kleinen  Schnitt 
unter  die  Rückenhaut  eines  Kaninchens  gebracht  und  im  Unterhaut- 
zellgewebe  eine  Strecke  weit  fortgeacboben.  Niemals  in  den  16  Ver- 
suchen, die  Councilman  an  7  Kaninchen  ausgeführt,  hat  dieser  Ein- 
gri£F  irgend  eine  Reaction  nach  sich  gezogen.  Vielmehr  blieben  die 
Kapseln  in  allen  Fällen  leicht  fühlbar  und  bequem  beweglieh,  die 
kleine,  einige  Male  vemfihte  Hautschnittwunde  heilte  rasch  und  glatt 
und  öfters  so  vollkommen,  dass  ihr  Sitz  kaum  noch  zu  entdecken 
war,  und  die  Strasse  im  Unterhaotzellgewebe,  durch  welche  die  Glas- 
kapsel vorgeschoben  war,  zeigte  niemals  eine  Verdickung  oder  ander- 
weite Abweichung  von  der  Umgebung.  Nach  verschiedenen  Zeit- 
räomen,  die  zwischen  3  Tagen  und  2  Wochen  schwankten,  in  jedem 
Falle  aber  erst  nach  vollständiger  Heilung  der  kleinen  Wunde,  wurden 
nnu  die  Glaskapseln  mit  den  aussen  auf  die  Haut  aufgesetzten  Fiogern 
zerbrochen,  was  stets  ohne  Mube  gelang,  und  ausnahmslos  ent- 
stand nun  binnen  weniger  Tage  eine  mehr  oder  weniger 
dicke,  undeutlich  fluctuirende  Beule  an  dem  Sitz  der  zerbro- 
chenen Glaskapsel.  Beim  Abschneiden  erwies  sich  der  Inhalt  der 
Beule  als  Eiter,  der  von  weisser  Farbe,  zSh  und  dicklich,  kurz 
die  bekannten  Eigeascbaften  des  Kanin  cbeneitere  darbot.  In  der- 
artigem Eiter  ist  es  wegen  des  reichlichen  körnigen  Detritus,  der 
stets  darin  enthalten  ist,  äusserst  misslich,  nach  Mikrococcen  zu  for- 
schen, immerhin  will  ich  ausdrücklich  erwähnen,  daee  die  in  mehreren 
Fällen  von  Councilman  unternommene  Untersuchang  des  Eiters 
and  des  umgebenden  Zellgewebes  auf  Mikroorganismen  erfolglos 
ausgefallen  ist.  Endlich  darf  ich  noch  hervorheben,  dasa  in  einem 
Control versuch,  bei  dem  die  Glaskapsel  statt  mit  Crotonöl  mit  l^/oiger 
Kochsalzlösung  gefüllt  war,  die  Eiterung  nach  dem  Zerbrechen  des 
Böbrchans  völlig  ausblieb,  statt  ihrer  entstand  daselbst  eine  derbe 
Beule,  und  bei  der  Untersuchung  fand  man  die  GlastrUmmer  von 
solidem  Bindegewebe  eingekapselt. 


■)  Virchow'fl  Archiv  Bd.  8«,  p.  150. 
')  Ibidem  Bd.  90,  p.  549. 
•)!  - 


')  virciiDws  Arcmv 
■)  Ibidem  Bd.  90,  p.  I 
')  Ibidem  Bd.  »2,  p.  i 
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Somit  haben  anch  diese  Vereuche,  bei  denen  der  Zutritt  von 
MikroorganismeD  von  aussen  her  scheinbar  mit  absolater  Sicherheit 
ausgeschlossen  war,  zu  denselben  Brgebmss  geführt,  zu  dem  auch 
Orthmann  gelangt  war,  dass  nfimlich  zur  ErzeugliDg  einer 
eitrigen  Entzündung  es  der  Gegenwart  und  Th&tigkeit  von 
MikrooTganismon  nicht  nothwendig  bedarf,  sondern  dass 
auch  gewissen  chemischen  Körpern,  z.  B.  dem  CrotonOl, 
dieses  Verm&geu  innewohnt.  Dass  diese  Thateache  unsere  ander- 
weitig gewonnenen  Erfahrungen  nicht  taogirt,  denen  zufolge  die  eitrigen 
Entzündungen,  welchen  wir,  sei  es  in  der  Chirurgie,  sei  es  in  der 
inneren  Medicin,  begegnen,  sicher  in  ihrer  ungeheuren  Mehrzahl  auf 
infectiösen  Einflüssen  beruhen,  betont  Conncilman  ausdrücklich. 

Natürlich  bedurften  diese  wichtigen  Versuche  der  Wiederholung, 
Variirung  und  Bestätigung.  Eine  solche  ist  in  mehreren  aus  dem  patho- 
logischen Institute  zu  Greifswald  hervorgegangenen  Arbeiten  enthalten, 
welche  Über  die  Ursachen  der  subcutanen  Entzündung  und  Eiterung 
1887    von  Prof,  Grawitz  und  Dr.  W.  de  Bary ')  angestellt  wurden. 

Bezüglich  der  Resorption  differenter  öliger  Substanzen  prüften 
Grawitz  und  de  Bary  zunächst  das  Terpentinöl.  Methodisch 
angestellte  Prüfungen  ergaben,  dass  dasselbe  ein  keimtödtendes  Mittel 
ersten  Banges  sei.  Hinzusetzungen  von  dicken  trUben  Aufschwem- 
mungen des  Staphylococc.  pyog,  aur.  zu  reinem  Terpentinöl  kamen 
deshalb  niemals  zur  Geltung.  Terpentinöl,  mit  oder  ohne  Eitercoccen, 
bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  subcutan  injicirt,  erzeugte  wohl 
Entzündung,  aber  keine  Eiterung.  An  Hunden  wirkte  das  Terpentinöl 
bei  subcutaner  Einspritzung  als  eiter  erregen  des  Mittel  par  excellence. 
Der  dabei  gebildete  Eiter  war  keimfrei. 

Untersuchungen  mit  Crotonöl  ergaben,  dass  dasselbe  im  Gegen- 
satz zu  dem  so  antiseptisch  wirkenden  Terpentinöl  ein  Mittel  ist, 
welchem  keineswegs  eine  abschwächende  Einwirkung  auf  das  Wachs- 
thum  und  die  Yermehmng  der  Eitercoccen  zukommt.  Bei  sobcu- 
tanen  Injectionen  zeigte  sich  das  sterilisirte  Crotonöl  als 
entzündnngserregendes  Oel,  welches  bei  Kaninchen  in 
kleinen  Mengen  wässerige  oder  fibrinöse  Ausscheidung  in 
die  Gewebe  bedingt,  in  grösseren  Dosen  ätzt,  toxisch  wirkt 
und  unter  Umständen  Eiterung  bedingen  kann.  Bei  Anwesen- 
heit von  Eitercoccen  erfolgt  die  Eiterung  sicher. 

Diese  Untersuchungen  von  Grawitz  und  de  Bary,  auf  deren 
interessante  Einzelheiten  hier  nicht  eingegangen  werden  kann,  haben 
den  Beweis  erbracht,  1.  dass  bei  Hunden  und  Kaninchen  Eitercoccen 
allein  im  normalen  subcutanen  Gewebe  eine  Entzündung  nicht  be- 
dingen können;  2.  dass  chemische  Substanzen  verschiedener  Art,  von 
denen  einige  allerdings  Stoffwecfaaelproducte  von  Spaltpilzen  sind,  an 
sich,  frei  von  Bacterjen,  in  der  Subcutis  unter  Umständen  Eiterung 
bedingen  können,  und,  in  richtiger  Menge  und  Concentration  bei  der 
richtigen  Thierart  angewandt,  ausnahmslos  bedingen  müssen;  3.  dass 
gewisse  chemische  Mittel,  in  gewisser  Concentration  in  die  Subcutis 
gebracht,   daselbst   die    Gewebe   fUr   das  Wachsthum   der  Eitercoccen 
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geeigDflt  machen.  „Daraus  folgt,  dasa  überall,  wo  unter  völliger  In- 
tegrität der  Haut  in  der  Subcntia  Eiterungen  mit  Coccen  oder  Bacte- 
rien  vorkommen,  vor  oder  mit  diesen  Coccen  Eiterungen  stattgefunden 
haben  müsee'b,  welche  den  Boden  für  die  Coccenwucherung  vorbereitet 
haben,  und  dass  gewisse  chemische  Substanzen  als  solche  vorbereitende 
Gifte  wirken  kOnnen." 

Zu  diesen  Substanzen,  welche  schon  in  minimalen  Mengen  das 
Gewebe  zu  einer  Eiterung  sehr  disponirt  machen  und  in  grtlaserer 
Menge,  eventuell  selbst  ohne  Bacterien,  Eiterung  erzeugen,  gehört 
nach  unseren  beiden  Äntcren  eben  auch  das  CrotonÖl. 

Ganz  unabhängig  von  diesen  Forschungen  wurde  die  uns  inter- 
essirende  Frage  aber  auch  noch  anderweitig  tu  Angriff  genommen. 
So  kamen  Kreibobna  und  Rosenbach '),  nach  einer  Mittheilung  des 
Letzleren  auf  dem  ChirurgenoongreBB  1888,  hei  ihren  Experimenten 
zu  Resultaten,  welche  denen  von  Grawitz  und  de  Bary  entsprechen. 
Es  gelang  ihnen  nämlich,  durch  subcutane  Einspritzungen  von  sterilem 
metallischem  Quecksilber  bei  Hunden  Eiterung  ohne  Bacterien  ber- 
vorzumfen.  Aehnlicbe  Resultate  erzielte  Kaufmann')  unter  Schmie- 
deberg mit  dem  Digitoxin.  Behring")  gelang  dasselbe  bei  subcu- 
taner Einspritzung  von  sterilem  Cadaverin  an  Kaninchen. 

Eine  weitere  Bestätigung  der  Resultate  von  Grawitz  und  de  Bary 
lieferte  de  Chriatmas*).  Nach  diesem  Forscher  erregen  local 
reizende  Substanzen  ebenfalls  Belbst  nach  der  Sterilisation 
noch  Eiterung,  und  zwar  leicht  bei  Hunden,  aber  sehr  schwer 
bei  Kaninchen.  Die  Eiterung  ist  nach  ihm  eine  Reaction  der  Ge- 
webe gegen  gewisse  chemische  Substanzen,  mflgen  diese  durch  lebende 
Keime  oder  durch  reine  chemische  Vorgänge  erzeugt  werden.  Daher 
wirken  Abkochungen  von  Staphylococcus  aureus  auch  noch,  wofem 
sie  nur  genügende  Mengen  von  Ftomatinen  enthalten. 

Dem  entsprechend  macht  A,  Pränkel*^)  die  Angabe,  daaa  bei 
Kaninchen  Injeetion  von  ptomatinfreien  Staphylococcen  und  Strepto- 
coccen selbst  in  grossen  Mengen  in  Hauttaachen  nichts  schadet  oder 
höchstens  eine  minimale  Eiterung  bedingt;  dass  dagegen  bei  Zusatz 
von  CrotonSl  sofort  die  heftigste  Eiterung  erfolgt. 

In  Zweifel  gezogen  wurden  die  obigen  ErgebniBse  dagegen  von 
A.  Nathan"),  der  bei  Hunden  nach  Subcutaninjection  von  Ammoniak, 
Silbernitrat  und  von  Terpentinöl  die  Eiterung  nur  inconstant  auf- 
treten sah  und  sie  auf  eingedrungene  Mikroorganismen  bezieht,  die  bei 
Aussaat  in  Reagenzgläsern  nicht  zur  Entwicklung  kommen. 

Auf  die  Einwände  aller  weiteren  Autoren  gegen  Grawitz 
und  de  Bary  einzugehen  halte  ich  nicht  für  nothwendig.  Das  Cro- 
touöt  spielt  bei  keinem  dieser  Einwände  eine  Rolle. 

Nene  Versuche,  welche  Grawitz  mit  Bartscher^)  und  mit 
Kracht   angestellt   hat,   haben   ergeben,  dass  keine  einzige  der  beim 

')  Langenbeck'g  Archiv  für  klinische  Chirarai 
'I  Arch.   für   eip.   Path.    u.  Pharm.   Bd.  25,  186 
'")  DeuUohe  med.  Wochensohr.  1888,  Nr.  32. 
"      '1  Annaloa  de  rinatilut  PasWur  Vol.  S,  J888,  Kr.  9. 
*)  Wiener  klinische  Wochenschrift  1888,  Kr.  30—32. 
-'')  Langenbeck'B  Archiv  Bd.  87,  1888,  p.  875. 
')  Virchow'e  Archiv  Bd.  118,  1889,  p.  U6. 
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Menschen  im  Eiter  gewObnlicb  getroffenen  Coccen  bei  den  Versucbs- 
thieren  als  speciflsche  EntzUndungeerreger  aufzufassen  sind;  es  ge- 
hfiren  vielmehr  unbedingt  noch  Ptomatine  oder  andere  dem 
Organismus  na  cht  heilige  Chemikalien  dazu,  um  Eiterung 
an  erregen,  wie  z.  B.  Crotonöl. 

Gegenüber  den  Einw&nden,  welche  gegen  seine  nnd  de  Bary's 
Arbeit  betreffs  der  Eiterung  durch  bacterienfreie  chemiscbe  Reizung 
von  Christmas,  Nathan  u.  A.  erhoben  worden  sind,  hat  Grawitz 
neue  Versuche  angestellt,  welche  ergaben,  dasn  das  dem  Terpentineiter 
«nhaftende  Oel  nicht  die  geringste  Hemmung  auf  das  Wachsthum  von 
wirklich  im  Eiter  vorhandenen  Coccen  ausübt,  sowie  dasa  der  bei 
Hunden  durch  Terpentinölinjectinn  entstandene  Eiter  sich  bei  Anwen- 
dung Jeden  Verfahrens  als  keimfrei  erwiesen  hat.  Das  Gleiche  läsat 
sich  vermuthlich  ebenso  sicher  für  den  CrotonÖleiter  nachweisen. 

Keimfreier  Hundeeiter  wirkt,  der  Nährgelatine  selbst  in 
nur  in  geringer  Menge  zugesetzt,  wachsthumshemmend  auf  die 
Eitercoccen,  und  reiner  concentrirter  keimfreier  Eiter  tödtet  die 
Mikroorganismen.  Beim  Absterben  der  Eitercoccen  in  Abscessen 
kommt  nicht  nur  die  schädigende  Wirkung  des  Eiters  in  Betracht, 
flondem  auch  die  Metschnikoffgche  Phagocytose. 

Damit  schlieBse  ich  meine  Uebersicht  der  Literatur  dieser  Frage. 
Meine  eigenen  Versuche  über  die  phlogogene  Wirkung  des  Crotonöls 
werden  weiter  unten  zur  Sprache  kommen. 

S.  Toxikoloflselie  Casulstlk. 

Schon  das  blosse  Arbeiten  und  Hantiren  mit  den  Samen  von 
Croton  Tigliam  (Einpacken,  Schfilen,  Pulverisiren)  ist  durch  den  da- 
bei eingeathmeten  oder  verschluckten  Staub  nicht  ohne  Gefahr  fUr  die 
Arbeiter,  indem  heftige  Beizung  und  Entzündung  der  Conjunctiva, 
der  Schleimhaut  der  Nase,  des  Mundes  bis  in  den  Rachen,  ja  bis  in 
die  Trachea  hinab  bewirkt  wird. 

So  erzählt  Pereira^),  dass  ein  Arbeiter,  welcher  8  Stunden 
lang  mit  dem  Ausschütten  von  Säcken  mit  Crotonsamen  beschäftigt 
war,  zuerst  Brennen  im  Munde,  der  Nase  und  den  Augen  bekam, 
dann  Schmerz  in  der  Magengegend  verspürte,  dann,  von  Schwindel 
befallen,  zusammensttlrzte.  Er  befand  sich  in  einem  Zustande  von 
CoIIaps;  die  Haut  war  kalt,  die  Pupillen  erweitert,  der  Athem  kurz 
nnd  beschleunigt,  der  Puls  klein,  85  pro  Minute,  die  Magengegend 
heiss,  gespannt,  schmerzhaft.  Er  klagte  über  Taubsein  der  Zunge, 
Schmerzen  im  Kopf  und  im  Epigastrium,  die  noch  durch  mehrere 
Tage  andauerten.  Durchfall  trat  nicht  ein,  welche  letztere  Erfahrung 
nach  Schau  enstein  wohl  die  Behauptung  zweifelhaft  erscheinen 
läset,  dnss  blosses  Riechen  an  dem  Gele  oder  dem  Samen  schon  Pur- 
giren  hervorrufen  könne. 

Da  die  Samen  bei  uns  eine  ärztliche  Anwendung  kaum  haben, 
sind  Vergiftungen  durch  sie  hOchst  selten. 

Schon   der   Genuss   von    1 — 2  Samen   bewirkt   nach  Maschka 


■)  J.  MsBcliks,  Handbuch  der  gerichtlichen  Hedicin,  Bd.  3, 1882 (ScUuen- 
«tein)  p.  590. 
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heftige  Schmerzen  im  Unterleihe  und  reichliche  DarmentlcerangeD. 
Bazn  Btimmt  freilich  oicht,  dass  nach  Polak')  im  Gilan'schen  Marach- 
lande  die  EinwotiDer  häufig  2 — 3  Samenkörner  als  Abführmittel  ein- 
nehmen, ohne  danach  zu  erkranken.  Die  Menschen  müssen  dort  viel 
nnempfindlicher  gegen  das  Mittel  sein  als  wir.  Nach  Maachka  ge- 
nügen 8 — 16  Körner,  nm  Hunde  in  wenigen  Stunden  zu  tQdten. 
30  Kömer  tödteten  binnen  wenigen  Tagen  ein  Pferd. 

Häufiger  ist  es  das  Crotonöl,  welches  bei  unvorsichtigem  ärzt- 
lichen Gebrauche  Veranlassnng  zu  Vergiftungen  geben  kann  und  auch 
schon  mehrfach  gegeben  bat.  In  der  Tbat  sind  es  meist  medicinale 
Vergiftungen,  sei  ea  durch  Gehrauch  zu  großser  Dosen  oder  durch 
Verwechslung,  indem  aus  Irrthum  das  für  äusserliche  Anwendung  ver- 
ordnete Crotonöl  innerlich  genommen  oder  statt  eines  anderen  Medi- 
camentcB  (einmal  statt  Leberthran)  genosseD  wurde.  Hierher  gehören 
Fälle,  wie  der  von  Orfila  berichtetete  oder  der  von  Adams,  wo 
ein  cro  ton  ölhaltiges  Liniment  getrunken  wurde.  Beide  werden  noch 
besprochen  werden. 

Auch  der  von  Taylor  erzählte,  im  Jahre  1838  in  Oxford  vor 
dem  Gerichte  verhandelte  Fall  der  Tödtung  eines  Pferdes  durch  die 
zu  grosse  Dosirung  des  verordneten  Crotoaöls  durch  einen  Thicrarzt 
ist  hierher  zu  rechnen.  Es  waren  in  diesem  Falle  15  Tropfen  ver- 
abreicht worden,  und  das  Pferd,  an  dem  die  Schleimhaut  des  Maules 
geschwellt  war  und  sich  ablöste,  ging  unter  grossen  Schmerzen  za 
Grunde,  Es  hatte  aber  wahrscheinlich  schon  früher  und  vielleicht 
grössere  Gaben  Crotonöls  eingegossen  erhalten,  denn  15  Tropfen 
scheinen  doch  kaam  genügend,  den  Tod  eines  Pferdes  zn  verarsacnen, 
da  nach  Wilmer  29—30  Tropfen  ohne  Nachtheil  bei  Pferden  ge- 
geben werden  können.   Vgl.  darüber  auch  S.  38. 

Zu  absichtlicher  Vergiftung  werden  Crotonpräparate  höchst 
selten  angewandt.  Hierher  gehört  eine  von  d'Acosta  stammende 
Notiz,  welche  sich  bei  Clusius')  findet:  „Improbae  mulieres  illarum 
provinciarnm  (Indiae)  suis  maritia  parum  aequae  quatuor  grana  sive 
nucleoB  (Crotonis  Tiglii)  edendos  praebent,  ut  eos  interimant.'  Ob 
sich  seit  dem  Jahre  1605,  wo  diese  Zeilen  niedergeschrieben  wurden, 
die  Verhältnisse  des  ebelichen  Lebens  in  Indien  gebessert  haben,  ist 
mir  nicht  bekannt. 

Ein  weiterer  solcher  Fall  wird  von  Mayet  und  HalM')  be- 
richtet. In  Verviera  wurde  3  Personen  Crotonöl  in  der  abaonderlichen 
Weise  beizubringen  versucht,  dass  ihnen  beim  Abendessen  grosse  Erd- 
beeren aufgetischt  wurden,  deren  Stiel  ausgerissen  worden  war,  und 
in  die  dadurch  entstandene  Höhlung  war  Crotonöl  getropft  worden. 
Jeder  der  drei  ass  nur  eine  Erdbeere;  dennoch  trat  bei  zweien  von 
ihnen  Brechreiz,  Erbrechen  und  Durchfall  auf,  während  der  Dritte 
mit  blossem  Brennen  im  Munde  und  leichter  Uebelkeit  davon  kam. 
Versuche  zeigten,  dass  man  auf  diese  Weise  in  eine  Erdbeere  etwa 
0,2  g  Crotonöl  einbringen  kann. 

Den   ältesten   Fall   einer   zufälligen  Vergiftung   durch   Croton^ 

')  Perelen,  das  Land  nnd  seine  Bewohner,  Bd.  2,  1865,  p.  220. 

')  1.  0.  p.  292. 

')  Annal.  d'hygi*n.  pnbl.  1871,  j»n. 
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Dnd  »war  durch  die  Samen,  bericlitet  Geoffroy*).  Bei  einem  Spa- 
ziergang auf  den  Cap  -  Verdischen  Inaela  fand  er  und  geine  Begleiter 
an  den  Zweigen  reife  FrUchte  hängen,  welche  sie  fUr  Mandeln  hielten 
and  asaen.  Sie  schmeckten  ihnen  allen  recht  gut,  aber  nach  2  Stun- 
den trat  bei  allen  heftiges  Erbrechen  auf.  Nur  einer,  welcher  einige 
Schlack  Schnaps  getrunken  hatte,  blieb  verschont,  und  deshalb  tranken 
sie  nun  alle  Schnaps  und  wurden  allmälig  wieder  hergestellt.  Die 
giftige  Frucht  wurde  als  die  von  Croton  Tiglium  bestimmt. 

Von  den  tödtlich  verlaufenen  Fällen  von  Crotonvergiftang, 
welche  genauer  bekannt  geworden  sind,  ist  folgender  unter  den  älteren 
der  bemerkenswertheste. 

Es  ist  dies  der  von  Orfila')  beschriebene  Fall,  in  welchem  es 
sich  um  einen  Typhuskranken  in  der  4.  Woche  handelte.  Der  Kranke 
nahm  aus  Versehen  10  g  zu  Einreibungen  in  den  Unterleib  bestimmten 
OotonQls.  ^/«  Stunden  nachher  fand  ihn  Orfila  in  folgendem  Zu- 
stande: Die  Haut  war  kalt  und  von  kaltem  Schweiss  bedeckt,  der 
PqIb  sehr  schwach,  die  Bespiration  mühsam,  die  Fingerspitzen  und 
Hände,  der  Umkreis  der  Augen  und  die  Lippen  zeigten  eine  bläu- 
liche Färbung,  wie  in  dem  algiden  Stadium  der  Cholera;  die  Zunge 
fUhlte  sich  kalt  an.  Der  Magen  war  sehr  empfindlich  hei  Berührung. 
Patient  machte  vergebliche  Anstrengungen  zn  erbrechen.  Alle  Be- 
mühungen, Erbrechen  herbeizuführen,  hatten  nur  den  Erfolg,  dass 
eis  Auswurf  von  zähem  Schleim  zu  Tage  gefordert  wurde,  der  sicht- 
lich von  CrotonOl  gefllrbt  war.  Mittlerweile  nahmen  die  Vergiftung«' 
erscheinungen  mit  erschreckender  Schnelligkeit  zu.  Sie  raussten  zum 
Theil  wohl  dem  SchwSchezustande  des  Patienten,  in  Folge  seines 
Typhus  zugeschrieben  werden.  Etwa  1  '/i  Stunden  nach  Einnahme 
des  Oels  erfolgten  plötzlich  ungeheuer  reichliche  Ausleerungen.  Patient 
klagte  Über  Schmerz  längs  der  Speiseröhre  und  zeigte  eine  sehr  heßige 
Empfindlichkeit  des  Leibea  gegen  Berührung.  Die  Haut  wurde  immer 
kälter,  die  Respiration  mühsamer,  die  Cyanoae  dehnte  sich  über  die 
ganze  KOrperöäche  aus.  Die  Haut  war  schliesslich  unempfindlich, 
and  Patient  starb  4  Stunden  nach  erfolgter  Vergiftung  unter  aspbyc- 
Uscben  Erscheinungen.  —  Die  Sectiou  ergab  keine  Läsion  der  Magen- 
schleimhaut, ausser  einem  geringen  Grade  der  Erweichung;  auch  im 
Darm  konnte  ausser  den  fUr  Typhus  charakteristischen  tjlcerationen 
keine  Verändern ngen  nachgewiesen  werden, 

Dr.  Manvezin')  berichtet  folgenden  Fall.  Ein  6  Jahre  altes, 
an  Impetigo  labü  sup.  leidendes  Mädchen  nahm  aus  Irrthum  3  g 
Crotonöl  in  einer  Tasse  Milchkaffee  zu  sich.  Ausser  über  den  ab- 
scheulichen Geschmack  klagte  das  Kind  nur  über  leichtes  Brennen 
am  Isthmus  faueium.  Bald  darauf  lebhafte  Schmerzen  im  Epigastrium 
und  ^/4  Stunden  währendes  Erbrechen,  worauf  4Btündiger,  ruhiger 
Schlaf  folgt,  aus  dem  das  Kind  munter  und  mit  Appetit  erwacht. 
Die  noch  vorhandenen  Schmerzen  im  Epigastrium  schwanden  nach 
dem  GenuBB  einer  Suppe  völlig.  Am  folgenden  Morgen  war  die  Ge- 
sundheit  wieder   hergestellt.     Im  Ganzen   waren   zwei  massig  copiSee 

')  Dictionnaire  dea  sciencee  medicoles.     Paria  1813,  tome  7,  p.  411. 

■)  Tradt^  de  Tozicologie,  Bd.  i,  1843.  p.  108. 

*)  Gat.  des  hOp.  1809,  p.  74;  referirt  nach  Schmidt'e  Jahr.  Bd.  145,  p.  21. 
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Stuhle  erfolgt.  Du  Crotonöl  war  von  ausgezeichneter  Wirkung  imd 
zog  auf  der  Haut  sofort  BlaseD.  Ob  die  Suppe  hier  vielleicht  anti- 
■dotarisch  gewirkt  hat,  bleibt  unentschieden. 

Dr.  Smoler^)  berichtet  Über  folgenden  Fall.  Ä.  F.,  43  Jahre 
alt,  Laborant,  nahm  aus  Versehen  statt  Leberthran  ^/«  Unze  eines 
nicht  chemisch  reinen  CrotontSls.  Sofortiges  heftiges  Brennen  im 
Schlünde  und  Magen;  bald  darauf  profuse  Diarrhöe.  Die  Zahl  der 
Stuhle  betrug  nach  Aussage  des  Patienten  100.  Der  Kranke  bot  bei 
weiterer  Beobachtung  folgende  Symptome.  Die  ftnssere  Haut  kflhl, 
Hände  und  Zehen  leicht  cjanotisch;  Pupillen  gleich  weit,  Sinne  intact; 
Sensibilität  der  Haut  ungestört;  Kältegefühl;  Schwäche  und  Äbge- 
schlftgenheit.  Die  hintere  Rachenwand  leicht  geröthet;  Zunge  massig 
Jjelegt;  Puls  klein,  64;  Respiration  mUhsam  und  nicht  beschleanigt; 
12  ÄthemzUge  in  der  Minute;  normale,  aber  schwache  UerztSne; 
Unterleib  etwas  aufgetrieben,  bei  Druck  etwas  empfindlich;  Fltlssigkeit 
in  den  Därmen  nachzuweisen.  Das  Erbrechen  hOrt  auf,  die  Diarrhöe 
gleichfalls.  Die  Verordnung  bestand  in  Folgendem:  Mixtura  oleosa 
mit  Aqua  laurocerosi,  zum  Getränk  Milch  und  Mandelmilch.  Ferner 
kalte  Umschläge  auf  den  Kopf,  Klystire  mit  Opium  und  Siswasser. 
Unter  Fortsetzung  der  Behandlung,  und  ohne  dass  die  Fortschritte 
der  Genesung  bemerkenswerthe  Momente  boten,  wurde  Patient  nach 
i4  Tagen  als  geheilt  entlassen. 

Dr.  Crothers')  beschreibt  einen  weiteren  Fall.  Eine  phthisische 
Dame  nahm  aus  Verseheu  einen  TheelöfTel  voll  Crotonöl  und  empfand 
augenblicklich  heftige,  brennende  Schmerzen,  worauf  starkes  Erbrechen 
«intrat.  Magnesia,  später  Soda  mit  Milcb,  wurde  gegeben.  Darauf 
Besserung,  der  Puls  fiel  von  130  auf  90.  Trotzdem  erreichte  der 
«chon  vorher  vorhandene  Collaps  einen  hohen  Grad  und  machte  die 
Anwendung  von  Aether,  Wein  und  äusserer  Wärme  nothwendig.  Am 
andern  Morgen  starker  Schmerz  im  Unterleibe  und  Rectum ;  Fieber 
und  massiger  Durchfall.  Stärkekljstire  mit  Opium,  Opium  auch 
innerlich.     Darauf  schnelle  und  vollständige  Heilung. 

In  dem  schon  erwähnten,  von  Mercer  Adams')  berichteten 
Falle  hatte  ein  49jähriger  Mann,  der  im  Spitale  zu  Dumfries  in  Be- 
handlung war,  ein  Liniment,  welches  neben  TerpentinSl  und  Campher 
IZ,^  g  Crotonöl  euthielt,  irrthUmlich  als  zu  innerlichem  Gebraache 
bestimmt  angesehen  und  auf  einmal  verschluckt.  Nach  wenigen  Mi- 
nuten empfand  er  heftiges  Brennen  im  Munde  und  im  Schlünde  bis 
fainab  in  den  Magen  und  bekam  krampfhafte  Frstickangsanfalle,  so 
dasa  er  in  furchtbare  Unruhe  gerieth;  heftiger  Brechreiz  stellte  sich 
ein,  aber  erat  nach  längerer  Zeit  schmerzhaftes  Erbrechen  und  inten- 
siver Durchfall.  Gereichte  Brechmittel  erwiesen  sich  wirksam.  Er 
bot  das  Bild  von  hochgradigem  Collaps,  war  blas»,  im  Gesicht  nnd 
au  den  Lippen  cyanotisch,  die  Haut  am  ganzen  Körper  kalt,  der  Puls 
klein,  fast  unfUhlbar.  AUmählig  hob  sich  die  Herzthätigkeit  and  die 
Temperatur,  die  Entleerungen  wurden  seltener,  heftige  Schmerzen  im 

')  Allg.  Wiener  med.  Zeitung  Bd.  10,  1860;  referirt  Dock  Schmidt'»  Jahrb. 
Bd.  10«,  p.  28». 

*)  Uablin  Press  April  1852,  ref.  nach  Schmidt'»  Jahrb.   Bd.  T8>   p.  164. 
■)  Schmidt'a  Jahrb.  Bd.  »0,  p.  295. 
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Unterleibe  dauerten  aber  noch  fort.  Am  4.  Tage  vorde  die  Sehleim- 
heut  der  Zunge  und  des  Schlundes  in  Fetzen  abgestosBen;  am  6.  Tage 
konnte  Patient  ale  genesen  betrachtet  werden  bis  auf  grosse  allge- 
meine Schwäche,  welche  erst  nach  einiger  Zeit  endlich  wich. 

Unter  dem  Titel  „Der  BannscheidtiBmuB  vor  Gericht* ')  findet 
sich  in  der  Litteratnr  ein  Fall  aus  Baden  beschrieben,  der  eine  tüdt- 
liebe  Wirlcui^  des  Crotonöle  bei  Süsserer  Application  wahrscheinlich 
macht.  —  Ein  TOjbhriger,  dabei  nicht  hinßLiliger  Greis,  Emphyse- 
matiker,  Hess  sich  einen  Mann  kommen,  der  während  des  dentsch- 
franzOsischen  Krieges  von  einem  französischen  Arzt  das  Baunscheidtiren 
erlernt  hatte.  Dieser  machte  llber  diu  ganze  vordere  Brustseite  bis- 
zum  Nabel  binab,  bu  beiden  Seiten  der  Wirbelsäule  und  an  den  Wa- 
den unzählige  Einstiche  und  rieb  sie  sodann  mit  dem  dazu  gehtlrigeik 
, scharfen  Oele"  ein.  Zwei  Tage  darauf  starb  der  von  keinem  Arzte 
behandelte  Kranke  anerwartet,  nachdem  er  seit  der  Operation  das 
Bett  nicht  mehr  verlassen,  nicht  mehr  gegessen,  sich  im  Bett  herum- 
gewälzt und  ober  eine  Ls^t  im  Leibe  geklagt  hatte.  Bei  der  gericht- 
lichen Section  fand  sieb  eine  stark  entüUndlicfae  ROthung  der  Serosa. 
des  Dünndarms  mit  starker  Injection  der  Blutgefässe,  die  Schleimhaut 
gleichfalls  hoch  gerOthet,  geschwellt  und  von  der  Uuscularis  leicht  za 
trennen.  Die  Schleimhaut  des  Magens  von  gleicher  Beschaffenheit^ 
die  Consistenz  des  Magens  sehr  mUrbe,  so  das  er  am  Pförtner  einriss. 
Die  GerichtsSrzte  gaben  darauf  ihr  Gutachten  dahin  ab,  dass  der  Tod 
durch  eine  hochgradige  und  weitverbreitete  frische  EntzUndung  dea 
Magens  und  Darmkanals  erfolgt  und  diese  durch  einen  von  aussen 
dnrch  die  Haut  beigebrachten  Stoff  (Crotonöl)  entstanden  sei.  Das- 
genannte  scharfe  Oel,  oft  anch  als  „Lebenswecker"  bezeichnet,  ist 
nämlich  ein  Gemisch  von  Crotonöl  mit  irgend  einem  indifferenten 
fetten  Oele. 

Es  braucht  gegenttber  diesem  Falle,  wo  das  fiusserlich  ange- 
wandte CrotonOl  doch  höchst  wahrscheinlich  die  Ursache  fUr  di& 
schweren  Darmerscheinungen  wurde,  die  Frage  gar  nicht  näher  er- 
örtert werden,  welche  Beweise  für  oder  gegen  die  Wirkung  des  Cro- 
tonöls  von  der  intacten  äusseren  Haut  aus  vorliegen,  da  das  Oel  j» 
hier  in  Wunden  gerieben  wurde,  Uebrigens  ist  es,  wie  Adolf 
Winter  bei  Besprechung  des  eben  citirten  Falles  angiebt,  bei  den  Thier- 
ärzten  eine  alte  Erfahrung,  dass  CrotonQl  durch  (recht  grobes)  Ein- 
reiben in  die  äussere  Haut  (reäectoriach  ?)  eine  Wirkung  auf  den  'Daxm. 
äussert.    Bei  Pferden  soll  diese  Application  fast  sicheren  Erfolg  haben. 

Eine  definitive  Entscheidung  des  obigen  so  wenig  genau  beob- 
achteten Falles  ist  natürlich  nicht  möglich;  ich  glanbe  jedoch,  dass- 
sowohl  bei  den  baunscheidtirten  Menschen  wie  bei  den  eingeriebenen 
Thieren  die  Hautläsionen  eine  Resorption  von  Oel  nicht  ganz  un- 
möglich erscheinen  lassen.  Wie  viel  resorbirt  werden  muss,  am  toziscb 
za  wirken,  lässt  sich  nicht  feststellen,  aber  meine  weiter  onten  anzu- 
führenden Versuche  mit  Veneninjection  werden  zeigen,  dass  schon- 
minimale  Mengen  vom  Blute  aus  giftig  wirken.  Uebrigens  ist  es- 
gerade,   was   den   Menschen   anlangt,   beim  Crotonöl   nach  Maschka. 
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oft  sehr  auffallend,  dass  verschiedene  Individuen  sehr  verBchie- 
dene  Empfindlichkeit  fUr  dasselbe  zeigen;  andererseits  ist  auch 
eine  gewisse  allmäblige  GewUhcung  an  relativ  grosse  Dosen  schon 
jifters  beobachtet  worden.  So  sah  Cowan  bei  einem  Erwachsenen 
nach  0,036  g  unseres  Oels  die  heftigsten  Erscheinungen  bis  zum  Col- 
laps,  allerdJDgB  schlieBslIch  in  G-enesang  ausgehend,  auftreten.  Der- 
selbe Autor  sah  aber  auch  bei  einem  4jähngen  EJnde,  welches  durch 
Versehen  einen  ganzen  Theelöffel  toU  CrotonSl  erhalten  hatte, 
die  natürlich  heftige  Vergiftung  in  Genesung  ausgehen.  Fälle,  in 
denen  2 — 4  g  zwar  intensive  Vergiftungserscheinungen,  aber  nicht  den 
Tod  bewirkten,  sind  mehrere  bekannt;  ja  in  einem  Falle  soll  seibat 
eine  Dose  von  15  g  Crotonöl,  statt  Leberthran  genommen,  nur  hoch- 
gradigen Collaps,  aber  nicht  den  Tod  bewirkt  haben. 

Ein  interessanter  Fall  von  Crotonöl  Vergiftung,  begutachtet  von 
der  medicinischen  Fakultät  in  Graz,  findet  sich  bei  Maschka*). 

Bei  einem  60jährigen  Manne,  welcher  seit  Jahren  seinem  Haiu- 
arzte  als  leberkrank  galt,  ^aren  asthmatische  Anfälle  und  endlich 
plötzliche  Lähmung  der  rechten  Körperhälfte  eingetreten.  Da  mehrere 
Tage  lang  kein  Stuhl  erfolgte  und  die  zur  Herbeiführung  deaselbon 
angewandten  Mittel,  wie  Kljstire  und  dergl.,  ohne  Wirkung  blieben, 
so  versuchte  der  behandelnde  Arzt  zuerst  durch  Einreiben  von  Cro- 
tonöl auf  Brust  und  Unterleib  auf  den  Darm  zu  wirken,  und  als  auch 
dieser  Versuch  fehlgeschlagen  war,  schritt  der  Arzt  zur  innerlichen 
Anwendung  von  Crotonöl,  und  zwar  in  folgender  Weise.  Er  gab  ans 
einem  mit  Crotonöl  gefüllten  Fläschchen  in  einen  mit  Olivenöl  gefüllten 
Löffel  2—3  „schwache"  Tropfen  Crotonöl  und  liess  das  Gemisch  dnroh 
die  Wärterin  einflössen.  Letztere  erhärtete  eidlich  vor  Gericht,  dass 
es  sich  wirklich  nur  um  3  Tropfen  gehandelt  habe. 

Schon  2^/b  Stunden  nach  dem  Eingeben  erfolgte  reichliche  dllnn- 
breiige,  dunkelbraune  Stuhlentleerung,  und  der  Kranke  klagte  Über 
Schmerzen  im  Halse.  Bald  folgten  ähnliche  profuse  Entleerungen, 
welche  fast  10  Stunden  hindurch  rasch  aufeinander  erfolgten.  Der 
Unterleih  wurde  aufgetrieben;  bei  Berührung  desselben  äusserte  der 
fast  bewusstlose  Kranke  durch  Geberden  heftigen  Schmerz.  Die  ohne- 
hin schon  gesunkenen  Kräfte  verfielen  rasch;  ea  entwickelte  sich 
Lungenödem  und  der  Kranke  starb  23  Stunden  nach  der  Darreichung 
des  Oeles.  Die  Dannentleernngen  hatten  schon  11  Stunden  vorher 
aufgehört. 

Der  Fall  wurde  zur  Kenntniss  des  Gerichts  gebracht,  und  bei 
der  2  Tage  nach  dem  Tode  vorgenommenen  Autopsie  fanden  sich  an 
Brust  und  Unterleib  zahlreiche  mohnkorn-  bis  erbsengrosse,  rothbrann 
gefärbte,  rundliche  Flecke,  welche  theils  mit  Krusten  bedeckt  waren, 
theils  in  ihrer  Mitte  eine  stecknadelkopfgrosse  Eiterpustel  enthielten. 
In  dem  massig  blutreichen  Gehirn  war  in  der  linken  Groeshirnhe- 
misphäre  aussen  vom  Ventrikel  ein  apfelgrosser,  breiig  zerfliessender, 
dunkelgel blich  gefärbter  Herd.  In  der  Lunge  reichliches  Oadem;  die 
Aortenklappen  verdickt  und  rigid.  Ausgebreitete  atheromatöse  Fro- 
cesse  in  der  Aorta.     Leber  verkleinert. 

Der  Magen  enthielt  eine  geringe  Menge  bräunlicher  FlUsBtgkeit; 


')  Hnudbucli  der  gerichtl.  Mediciu  Bd.  2,  lö82,  p.  58-5. 
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seine  Schleimb&nt  aufgelockert,  verdickt,  schiel'crgrau  pigmeDtirt.  Die 
Gedärme  schon  von  auesen  intensiv  geröthet;  die  Schleimhaut  des 
ganzen  Darmrohres  geBchwellt,  dunkelroth;  sein  Inhalt  stellenweise 
ganz  bltitig,  stellenweise  eine  chocoladeartige  Masse  darstellend.  Die 
Feyer'schen  Plaques  stark  geschwellt. 

Den  letzten  Fall  von  CrotonvergiftuDg  beschrieb  Prof.  Hugo 
Schulz^)  in  Greifewald. 

Er  erfuhr  durch  Zufall  von  einem  seiner  Zuhörer,  dass  dieser 
während  einer  im  Juli  dieses  Jahres  von  ihm  gehaltenen  Vorlesung 
von  den  zur  Demonstration  herumgegebenen  Crotonsamen  genossen 
uDd  danach  sehr  intensive  Wirkungen  an  sich  wahrgenommen  habe. 
Er  bat  den  betre£Fenden  Schüler,  ihm  so  weit  als  mSglich  nähere 
Daten  zur  Verfügung  zu  stellen.  Schulz  veröffentlicht  den  Beriebt, 
weil  er  zeigt,  wie  energisch  selbst  eine  kleine  Menge  Crotonsamen 
unter  gewissen  Verhältnissen  wirken  kann. 

„Um  8'/«  Uhr  Vormittags  nahm  ich  von  den  herumgereichten 
Semina  Tiglii  einen  Samen,  biss  etwa  den  4.  Theil  davon  ab  und 
zerkaute  ihn.  Der  Geschmack  war  anfangs  nicht  gerade  unangenehm, 
nach  einigen  Secnnden  indes  schon  gleich  dem  einer  ranzig  gewor- 
denen WallnuBB,  worauf  ich  die  zerkaute  Masse  ausspie.  Nach  etwa 
5 — 10  Minuten,  in  welcher  Zeit  ich,  um  den  Geschmack  los  zu  wer- 
den, häufige  Schi uckbewegun gen  machte,  bemerkte  ich  ein  stark  bren- 
nendes, kratzendes  Gefühl  auf  dem  hinteren  Theile  der  Zunge  und 
im  ganzen  Pharynx,  verbunden  mit  einem  HitsegefUhl  daselbst. 

„In  den  folgenden  15 — 20  Minaten  merkte  ich,  wie  die  er- 
wähnten Erscheinungen,  gleichmässig  fortschreitend,  den  Oesophagus 
hinab  bis  in  den  Magen  gingen.  Mit  dem  Eintritt  in  den  letzteren 
stellten  sich  heftige,  ziehende  Magenschmerzen  ein,  die  sich  bis  zur 
Unerträglichkeit  steigerten.  Ich  muss  bemerken,  dass  ich  an  jenem 
Morgen  noch  nichts  genossen  hatte.  Dabei  empfand  ich  das  Geflthl 
der  Uebelkeit,  kalter  Sohweisa  trat  mir  auf  die  Stirn,  zum  Erbrechen 
kam  es  indes  nicht. 

gim  Änschluss  an  die  Magenschmerzen  entwickelte  sich  stark 
vermehrte  Darmperistaltik.  Ich  fUblte  und  hSrte  deutliches  Kollern 
im  Leibe.  Bald  stellte  sich  —  es  war  gegen  9  Uhr  —  heftige  Kolik 
und  starker  Stuhldrang  ein. 

„Aus  der  Vorlesung  eilte  ich  direct  nach  Hause,  mnsste  aber 
bereits  bei  einem  nahe  gelegenen  Wirtshause  einkehren,  da  ich  den 
Stuhldrang  nicht  länger  anshalton  konnte.  Die  Daf^cation  erfolgte 
änsaerat  rasch;  sie  war  vOllig  wässerig.  Um  das  brennende  GefHlhl 
zu  beseitigen,  genoss  ich  ein  Glas  Bier  und  ein  Butterbrot,  konnte 
dieses  jedoch  nicht  verzehren,  da  sich  wieder  heftiger  Stuhldrang  ein- 
stellte. Anf  dem  weiteren  Wege  nach  Hanse  mus^te  ich  abermals 
einkehren.  Im  Ganzen  hielt  die  Wirkung  bis  Mittag  an,  so  dass  9 
oder  10  Darmentleerungen  bis  dahin  erfolgten.  Weitere  Beschwerden 
empfand  icb  nicht." 

Der  betreffende  Student  war  von  grosser,  kräftig  gebauter  Figur. 
Der  Umstand,  dass  er  am  Morgen  des  Tages  noch  nichts  zu  sich 
genommen    hatte,    liess  wohl    die  Crotonwirkung    sich    so    rasch   und 
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heftig  eotwickelD,  Nach  Schulz  wiegen  100  Samen  24,2  g,  also  eia 
einzelner  im  Durchschnitt  0,25  g.  Der  4.  Tbeil  eines  Samens  vUrde 
mithin  0,06  g  wiegen.  Kattlrlich  ist  in  dem '  vorliegenden  Falle  jeden- 
falls nur  ein  minimaler  Bruchtheil  des  in  dem  zerkauten  Samenstück 
enthaltenen  CrotonBls  in  Wirkung  getreten,  vofal  aber  daneben  etwa» 
Croton-Ricin, 


i.  Eigene  pkarmakolof  Ische  Tersnche. 

a)  Versuche   mit   Application    per   ob. 

Die  an  Thieren  bisher  geprüften  Wirkungen  des  Crotonöls  bei 
innerer  Anwendung  entbehren  eines  besonderen  Interesses.  Sie  zeigen 
zur  Evidenz,  dass  der  thierische  Organismus  einen  Rückschlus» 
auf  den  menschlichen  nur  in  sehr  bedingter  Weise  gestattet, 
andererseits  daas  auch  bei  den  einzelnen  Tbierspeciea  sich  die 
gröBBten  Unterschiede  in  der  wirksamen  Dosis  bemerkbar 
machen.  So  blieben  20 — 30  Tropfen  bisweilen  bei  Hunden  ohne 
jeden  Erfolg,  während,  wie  S,  42  berichtet  wurde,  15  Tropfen  ein 
Pferd  tödteten.  Doch  mtiesen  die  angestellteu  Versuche  insofern  mit 
Reserve  aufgefaest  werden,  als  niemals  zu  constatiren  gewesen  ist, 
wie  viel  von  der  wirksamen  Substanz  etwa  durch  Erbrechen  wieder 
entfernt  wurde.  In  dieser  Beziehung  sind  die  oben  wiedergegebenen 
Versuche  von  Mayet  und  Hall^  interesstmt,  wo  ein  Hund  mehrere 
Gramm  reines  OeV  ertrug,  während  0,2  g  in  Fillenform  den  Tod  bi» 
zum  andern  Morgen  bewirkten.  Doch  wird  angegeben,  dass  Ka- 
ninchen 7  Tropfen  ohne  irgend  eine  Üble  Folge  ertrugen,  Kaninchen 
erbrechen  nicht,  und  die  Unwirksamkeit  des  Oels  muss  daher  bei 
ihnen  auf  im  Organismus  der  Thterspecies  liegende  GrUnde  bezogen 
werden. 

Nach  diesen  Vorbemerkungen  gehe  ich  zu  meinen  eigenen  Ver- 
suchen über,  welche  die  Ergebnisse  der  früheren  Forscher  entweder 
bestätigen  oder  widerlegen  sollten. 

Zu  diesen  Versuchen  benutzte  ich  erstens  ungetheiltes  Crotonöl, 
das  bei  der  Behandinng  mit  einem  Ueberschuss  (von  dem  doppelten 
Volumen)  absoluten  Alkohols  sich  so  verhielt,  dass  etwa  die  Hälfte 
des  in  Anwendung  gekommenen  Oels  sich  in  der  Kälte  wieder  ausschied. 
Ich  nenne  dieses  Gel  in  meinen  Versuchen  der  Kürze  wegen  „käuf- 
liches  Crotonöl".  Zweitens  wandte  ich  den  in  Alkohol  löslichen 
Theil  an,  wobei  immer  absoluter  Alkohol  als  Trenunngsmittel  benutzt 
wurde.  Dieses  Gel  bezeichne  ich  in  meinen  Versuchen  als  „saures 
Crotonöl".  Drittens  benutzte  ich  den  indifferenten  Theil  des  Cro- 
tonöls, der  sich  nur  sehr  schwer  in  Alkohol  löst,  und  verwandte  erst 
den  Rest,  der  nach  Smaligem  Aufschütteln  mit  einem  Ueherschnss 
absoluten  Alkohols  als  darin  unlöslich  erhalten  wurde.  Dies  Oel  be- 
zeichne ich  in  meinen  Versuchen  als  „neutrales  Crotonöl".  Vier- 
tens  wurde  von  Prof.  Kobert  reine  Crotonolaänre  verwandt. 
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Veraaoh  1. 

Ein  jonger  Hsae,  640  g  schwer,  erhielt  1  co  käuflicbeB  Cro- 
tonOl  in  Form  einer  Emuleion  mit  der  SchlnndaoDdö  in  den  Magen. 
Tod  nach  36  Stunden,  ohne  daes  DurchiUlle  bemerkt  worden  waren, 
unter  LähmiingBeracheinungen. 

Section.  Der  Magen  stark  ausgedehnt;  von  einer  blatigen 
Flüssigkeit  erftlllt;  Schleimhaut  in  den  oberen  Partien,  namentlich  im 
Umkreis  der  Einmündung  des  Oesophagus,  gelblich  verfärbt;  an  den 
tieferen  Partien  herrscht  ein  braunschwaraer  Farbenton.  Im  Dünn- 
darm, in  den  oberen  Partien,  starke  Injection  und  Hämorrba- 
gien  in  die  Schleimhaut.  Diese  Veränderungen  nehmen  nach  unten 
zu  an  Intensität  ab  und  verschwinden  in  der  Mitte  des  Dilnndanus 
ganz.  Der  Dilnndarminhalt  erscheint  röthlicb  verfärbt;  im 
Blinddarm  wohlgeformte  consistente  Fäces,  ebenso  im  Dickdarm. 
Die  letzteren  Theile  wiesen  keine  Veränderungen  auf. 

Versuch  2. 

Ein  jnnger  Hase,  740  g  schwer,  erhielt  0,5  cc  sauren  Cro- 
tonöls  in  Form  einer  Emulsion.  Tod  in  4  Tagen  unter  Mattigkeit, 
ohne  dass  Durchfälle  aufgetreten  wären. 

Section.  In  den  oberen  Partien  des  Dünndarms  einzelne 
Stellen,  an  denen  die  Schleimhaut  stark  geschwellt  ist  und 
Hämorrhagien  zeigt.  Die  so  veränderten  Stellen  nehmen  grössere 
und  kleinere  Partien  ein;  zwischen  ihnen  Strecken,  wo  die  Schleim- 
haut nur  massig  geschwellt  ist  und  mehr  blas«  erscheint.  20  cm  vom 
Pylorus  entfernt  beginnt  eine  Rothung,  Schwellung  und  Ecchy- 
moslrnng  der  Schleimhaut,  die  sich  über  10  cm  ausdehnt.  Der 
Blinddarm  und  der  Processus  vermiformis  bieten  keine  Verän- 
derungen. Compacter  Darminhalt  in  den  unteren  Partien;  in  den 
oberen  flUeeiger,  nicht  blutig  verfarbter  Inhalt.  Im  Magen  leichte 
gelbliche  Verfärbung  der  Schleimhaut,  sonst  keine  Veränderung. 

Teraaoh  8. 

Kaninchen  von  1500  g  erhielt  3  Tropfen  käufliches  Cro- 
tonSl  in  Emulsion  durch  die  Schinndsonde.  Tags  darauf  compacte 
Darmentleerung,  sonst  keine  Erscheinungen,  ungestörter  Appetit,  — 
Nach  2  Tagen  erhielt  das  Thier  6  Tropfen  in  Emulsion.  Keine  Er- 
scheinungen im  Laufe  dreier  Tage.  Das  Kaninchen  erhielt  jetzt 
12  Tropfen  in  Emulsion  durch  die  Schlundsonde;  im  Laufe  zweier 
Tage  keine  Erscheinungen.  Ebenso  blieben  24  Tropfen,  in  derselben 
Form  und  Weise  beigebracht,  ohne  jede  Wirkung.  Das  Thier  frisst 
gut  und  zeigt  auch  nicht  die  geringste  Verändernng  in  seinem  Wesen, 
obwohl  es  noch  8  Tage  weiter  beobachtet  wurde. 

Diese  Versuche  zeigen,  dass  Hasen  gegen  das  Oel  sehr  em- 
pfindlich, Kaninchen  aber  unempfindlich  sind. 

Sobert,  Arbeiten  des  phumikologiBoheB  Imtltnt«!  in  noipU.    Bd.  IT.  4 
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Tersuch  4. 


Aus  dem  neutraleD,  dem  saaren  und  dem  käuflicheo  Cro- 
tonfil  wurden  Pillen  bereitet,  deren  jede  je  50  mg  des  entaprecheoden 
OeU  enthielt.  Von  dieaen  Pillen  erhalten  3  HUhner,  jedes  von  einer 
Sorte,  an  2  aufeinander  folgenden  Tagen  je  5  Pillen,  und  darauf  an 
3  Tagen  hintereinander  je  10,  dann  an  2  Tagen  je  20,  scblteaslicb 
je  30  Pillen,  i.  h.  also  binnen  2  Tagen  3,0  mg  Oel. 

Das  Huhn,  welches  das  neutrale  Oel  erhalten  hatte,  eeigte  bis 
zuletzt  gar  keine  Erscheinungen;  das  Huhn,  welches  käufliches 
Oet  erhalten  hatte,  bekam  nach  der  letzten  Dosis  Durch^le;  das 
dritte,  mit  den  ans  saarem  Oel  bereiteten  Pillen  behandelte,  bekam 
schon  nach  3  Mal  20  Pillen  starke  Durchfälle,  die  durch  die  letzte 
Gabe  Ton  30  Pillen  in  hohem  Masse  gesteigert  wurden,  und  starb 
2  Tage  nach  der  letzten  Fütterung. 

Section.  Im  Dünndarm  eine  30  cm  lange  Strecke,  wo  die 
Schleimhaut  diffus  geschwellt  und  geröthet  ist  und  zahl- 
reiche punktförmige  Hämorrhagien  zeigt. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass  Hühner  gegen  die  Crotonwir- 
kung  sehr  unempfindlicJt'fiÄj,  m>rfnKS  man  mit  dem  neutralen 
Qlycerid  Überhaupt  b^c^^e^rgmtra^plbrEielen  kann. 


Katze,  2650  g  icbwer,  erliKh  5  Tropfen  saares  Oel  durch 
eine  Oesophaguswunde  ihv^urMageiiA^ar^in  Unterbindung  des  Oeso- 
phagoB,  um  das  Erbrechen  ztrwhlnW-^  stellen  sich  die  schwersten 
WUrgbeweguugen  ein,  die  Stunden  hindurch  dauern.  Es  erfolgt 
keine  Darmentleerung  bis  zum  Tode,  der  nach  circa  15  Stunden 
eintritt. 

Section.  Der  Magen,  von  rothgefärbter  Flüssigkeit  erfüllt, 
zeigt  durchweg  intensive  Entzündung;  die  Falten  sind  stark  ge- 
rSthet  und  geschwellt,  die  Schleimhaut  ist  in  grösserer  Partie  brann- 
scbwarz  verf^bt.  Die  oberen  Theile  des  Dünndarms  zeigen 
Schwellung  und  Röthung  der  Schleimhaut;  der  Dickdarm 
zeigt  stark  ausgeprägte  Entzündungserscheinungen;  die 
Schleimhaut  in  ganzer  Ausdehnung  intensiv  geröthet  und  geschwellt, 
auf  der  Höhe  der  Falten  Epitheldefecte;  massenhaft  Hämorrhagien, 
theils  äeckweise,  theils  punktförmig.  Die  Lungen  zeigen  stellen- 
weise Infarctbilduüg  und  Infiltrationen,  sowie  enormes  Emphysem, 
welches  offenbar  frisch  ist. 

VerBaoh  6. 

Eine  Katze,  3595  g  schwer,  erhält  5  Tropfen  sanres  CrotonSl. 
Oesophagus  und  Fjlorns  werden  sodann  unterbunden.  Tod  nach  12 
bis  14  Stunden. 

Section.  Der  Magen  zeigt  eine  nur  massige  Entzündung; 
der  Dünndarm  ist  völlig  intact,  der  Dickdarm  dagegen 
deatlich  entzündet.     Das  Oel  war  völlig  resorbirt.    . 
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Versnoh  7. 


Katze,  4300  g  schwer,  erhält  10  Tropfen  aaures  Crotonöl; 
Oesophagus  und  Fylorua  werdeD  sodann  nnterbunden.  Tod  nach  circa 
14  Stunden.     Keine  Durchfälle, 

Section.  Magen  in  enormer  Weise  angeätzt;  die  Schleim- 
haut zeigt  Btellenweise  Defecte,  so  dass  die  MuBcolaris  frei  liegt;  der 
Entztlndungsprocew  hat  an  einigen  Stellen  aogar  die  MusculariB  noch 
durchsetzt  and  die  Serosa  in  Mitleidenschaft  gezogen;  diese  zeigt 
hier  maasenhafte ,  dicht  stehende,  punktförmige  Hämorrhagien,  In 
anderen  Partien  ist  die  Schleimhaut  braunschwarz  verf&rbt,  weiterhin 
diffus  geröthet  und  geschwellt.  Die  braunschwarze  VerfUrbung  findet 
eich  namentlich  in  der  Oegend  des  Pylorns.  Der  Mageninhalt  von 
einer  braanrothen  Flüasigkeit  gebildet.  Der  Dünndarm  zeigt  keine 
Veränderung,  der  Dickdarm  aber  in  der  Ausdehnung  von 
3  cm  Schwellung,  ROthung  und  Hämorrhagien. 

Versnch  8. 

Katze,  3500  g  schwer,  erhält  45  Tropfen  neutrales  CrotonOl 
durch  den  nachträglich  unterbundenen  Oesophagus.  Da  im  Laufe  Ton 
48  Stunden  keine  Erscheinungen  und  also  auch  kein  Durchfall  eiak 
bemerkbar  machen,  wird  das  Thier  getodtet. 

Section.  Keine  Veränderungen  im  Magen,  Dflnn-  und 
Dickdarm,  obwohl  alles  Gel  resorbirt  ist. 

An  Hunden  habe  ich  keine  Versuche  angestellt,  da  ich  die  auch 
dort  nöthig  gewesene  Unterbindung  des  Oesophagus  scheute. 

Tersnch  9. 

Ein  janges  Schaf  von  Über  5  kg  Gewicht  erhielt  2,5  g  saures 
CrotonSl.  Am  andern  Morgen,  nach  24  Stunden,  heftige  Durchfälle. 
Dieselben  dauern  7  Tage  hindurch  an,  worauf  vOllige  Wiederherstel- 
Inng  eintritt. 

Versuch  10, 

Ein  Schaf  von  ähnlichem  Gewicht  erhielt  in  Form  einer  Emul- 
sion 5  g  neutrales  Crotonöl.  Im  Laufe  von  6  Tagen  keine  Er- 
scheinungen. 

Versuch  11. 

Eine  junge  Ziege  von  3400  g  erhält  5,5  g  saures  Crotonöl  in 
Hilch  gerUhrt  per  ob  durch  die  Schlundsonde  und  bekommt  nach 
12  Stunden  Durchfall,  der  nie  ganz  wässerig  oder  gar  blutig  wird, 
aber  eine  ganze  Woche  andauert.  Fresslust  während  diraer  Zeit  nur 
wenig  vermindert.  Alsdann  völlige  Erholung.  3  Wochen  später  er- 
hält dieselbe  Ziege,  welche  jetzt  4300  g  wiegt,  6  g  desselben 
sauren  Oels  unter  200  cc  Milch  vorgesetzt  und  säuft  die  ganze  Portion 
spontan  aas.  Der  Erfolg  wie  das  vorige  Mal,  d.  h.  es  besteht  eine 
Woche  lang  ditnnbreiiger  Stuhl,  dann  Erholung. 


-„Cookie 


CrolonolBiare. 


Versuch  13. 


Eine  Ziege  von  4100  g  erhält  1,0  g  CrolODolsänre  eigener 
Darstellung  unter  300  cc  Milch  gerUhrt  vorgesetzt  und  sfiuft  sie,  trots- 
dem  der  Magen  ziemlich  voll  ist,  doch  Bpoutan  aus.  Sie  zeigt  dnoach 
schon  nach  i  Stunde  Zeichen  heftigen  UnvohlBeins  und  entleert  sehr 
bald  dünnen  Koth.  Dies  dauert  2  Tage  au;  dann  wird  sie  wieder 
munterer,  verlangt  nach  Futter  und  hat  nach  noch  7  Tagen  wieder 
normalen  festen  Koth. 


Ein  Igel  von  450  g  erhält  50  mg  der  freien  CrotonoIsiUire 
unter  Milch  vorgesetzt  und  säuft  sofort  die  Hälfte  (circa  40  cc)  und 
über  Nacht  den  Rest  aus  und  bleibt  ganz  gesund. 

Tersodi  14. 

Ein  Igel  von  4S0  g  erhält  Morgens  10  Uhr  250  mg  freie  Cro- 
tonolsäure  unter  50  cc  Milch  vorgesetzt  und  säuft  das  ganze  Quantum 
binnen  2  Stnnden  aus.  Bis  zum  Abend  nichts  Abnormes  wahrnehm- 
bar, aber  am  anderen  Morgen  hat  er  flUBsige  Darmentleerungen. 
Annahme  von  NahruDg  wird  verweigert.  Am  folgenden  Tage  ist  er 
80  matt,  dass  er  sich  nicht  mehr  rollen  kann;  der  Durchfall  besteht 
noch  immer.  Am  4.  Tage  lässt  der  Durchfall  nach,  es  erfolgt  jedoch 
Abends  unter  Schwicheerscheiiiungen  der  Tod. 

Section.  Dünndarm  an  vielen  Stellen  stark  gerOthet;  Inhalt 
in  allen  Darmtheilen  flUssig.     Magen  und  Dickdarm  kaum  verändert. 

Vorstehende  Versuche,  welche,  sich  auf  Hasen,  Kaninchen,  Katzen, 
Schafe,  Ziegen,  Iget  and  Hühner  erstrecken,  sind  geeignet  fUr  die 
schon  referirte  Beobachtung,  dass  das  Crotonöl  auf  den  Darm 
der  Thiere  eine  ungleich  geringere  Wirkung  zeigt,  als  auf 
den  des  Menschen,  neue  Daten  zu  liefern.  In  der  Mehrzahl  dieser 
Versuche  gelang  ee  mir  tiberhaupt  gar  nicht,  Abführung  zu 
erzielen,  und  wo  es  mir  gelang,  waren  die  angewandten  Dosen  so 
gross,  dass  sie  in  gar  keinem  Verhältniss  zu  denen  standen,  die  beim 
Menschen  zur  Erzielung  des  stärksten  Effects  genügend  sind.  In  dem 
abweichenden  anatomischen  Bau,  der  ungleich  geringeren  Empfind- 
lichkeit der  Darm  schleim  haut,  in  der  abweichenden  Beschaffenheit  ihrer 
Secrete  oder  ihrer  Nervenapparate  müssen  die  Gründe  für  dieses  ab- 
weichende Verhalten  des  thieriechen  Darmes  gegenüber  dem  des  Men- 
schen gesucht  werden.  Es  handelte  sich  in  meinen  Versuchen  fast 
stets  um  toxische  Dosen,  die  am  meisten  geeignet  erscheinen  mussten, 
die  Möglichkeit  des  Zustandekommens  einer  Wirkung  in  dem  Sinne, 
wie  sie  beim  Menschen  nach  den  kleinsten  arzneilichen  Gaben  ein- 
tritt, am  Thiere  zu  zeigen.  Wo  hierbei  Durchfälle  eintraten,  ergab 
die  Section  EntzUndungserscheinungen  am  Darm  und  Magen; 
diese  waren  überall  vorhanden,  wo  saures  oder  käufliches  CrotonSl, 
oder  gar  freie  Crotonolsäure  in  Anwendung  kamen,  während  Dureh- 
fUlIe   nach   den   Oelpräparaten    meist  ausblieben.      Hingegen   hatte 
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das  neutrale  Oel,  deseen  Wirksamkeit  an  Menachen  durch 
besondere  Versuche  noch  nachträglich  constatirt  wurde,  am 
Thier  nie  einen  Effect;  weder  traten  Durchfälle  ein,  noch  machten 
sich  EntEUnduagserscbeinangen  bemerkbar.  Es  ist  aus  diesem  Ver- 
halten ersichtlich,  dass  durchaus  kein  Anhaltspunkt  dafür  vorhandea 
iet,  die  Durchfälle  lediglich  von  entzündlichen  Reizungen  der  Darm- 
Bchleimhaut  abhängig  zu  machen,  da  trotz  des  entzündlichen  Reizes 
meist  keine  Durchfälle  erfolgt  waren.  Vielleicht  unterstützt  nur 
die  entzündliche  Reizung  das  Zustandekommen  der  Durch- 
fälle, was  die  nach  beiden  Richtungen  hin  negatiTen  Erscheinungen 
des  Oels  bei  Anwendung  neutralen  Crotonöls  erklären  würde.  Die 
innerliche  Anwendung  des  CrotonQls  am  Thiere  scheint  auf 
Grund  meiner  Versuche  jedenfalls  nicht  im  Stande  zu  sein, 
die  Frage  nach  der  Art  der  Wirkung  des  Crotonöls  bei  Men- 
achen genügend  za  lOsen.  Hier  kOonen  die  Erscheinungen  der 
Reizung  doch  nie  den  Grad  erreichen,  wie  in  obigen  Versuchen  am 
Thiere,  wo  sie  gleichwohl  in  der  Mehrzahl  von  keiner  abführenden 
Wirkung  begleitet  waren;  hier  ist  auch  das  neutrale  Oel  im  Stande, 
in  gleicher  Weise  Abführung  zu  bewirken  wie  das  käufliche  Crotonöt. 
Die  eigeathUmliche  Vertheilung  der  Entzündung  in  Versuch  5 
veranlasste  die  nachfolgenden  Versuche  mit  Unterbindung  des  Oeso- 
phagus und  Pjlorus.  Es  schien  nämlich  die  starke  Entzündung  des 
Dickdarms,  während  der  Dünndarm  bis  auf  seine  oberen,  an  den 
Magen  grenzenden  Partien  völlig  normale  Verbältnisse  bot,  zu  der 
Meinung  zu  berechtigen,  es  könne  sich  um  eine  Resorption  und 
nachträgliche  Ausscheidung  des  Entzündung  erregenden 
Bestandtheils  des  Crotonöls  handeln.  Bestätigte  sich  diese  Vermuthung, 
80  lag  es  nahe  femer  zu  schliessen,  dass  auch  die  Application  ins 
Blut,  wie  sie  tfaeils  mit  positiven,  theils  mit  negativen  Resultaten  aus- 
geführt worden  ist,  eine  Wirkung  auf  den  Darm  äussern  würde.  Die 
starke  Anätzung  des  Magens  in  obigem  Versuch  schien  die  Möglich- 
keit einer  Resorption  nahe  zu  legen.  Die  folgenden  2  Versuche  bestä- 
tigen die  Annahme;  es  fanden  sich  in  beiden  Fällen  ausgeprägte 
EntzUndungserscheinungen  im  Dickdarm.  EU  ist  oben  angeführt  wor- 
den, dass  die  Versuche  mit  intravenöser  Application  des  Crotonöls, 
wie  sie  bisher  angestellt  worden  sind,  nicht  geeignet  erschienen,  die 
Frage  zn  entscheiden,  ob  das  Crotontll  bei  dieser  Application  eine 
specifische  Wirkung  auf  den  Darm  zeige.  Es  musste  mir  darum  zu 
thun  sein,  die  augenfälligen  Fehler  des  Experiments,  die  die  Ergeb- 
nisse jener  Versuche  als  durchaus  zweifelhaft  erscheinen  liessea,  za 
vermeiden.  —  Zeigte  sich  bei  intravenöser  Application  ein  charakte- 
ristisches Verhalten  des  Darmcanals,  so  konnte  weiterhin  gehofft  wer- 
den, bei  dieser  Anwendnugsweise  auch  eine  Erklärung  für  das  Zu- 
standekommen der  Wirkung  zu  gewinnen,  denn  zu  der  Üblichen  Er- 
klärung, das  CrotonOl  wirke  in  Folge  der  Reizung  der  Darmschleimhaut 
abfbhrend,  passt  doch  die  Thataache  ganz  und  gar  nicht,  dass  hei 
stärkster  Reizung  und  Entzündung  meist  jede  abführende  Wirkung  in 
den  Versachen  ausblieb. 


.dr,yGoogIe 


54  CrolOBolsäare. 

b)  Intravasculäre  Versuolie  an  Warmblutern. 

Diese  Gesichtepnnkte  musaten  mich  dazu  veranlassen,  Versuche 
mit  Application  des  CrotonOls  ins  Blut  zu  machen.  Dabei  musate 
ich  in  erster  Linie  versuchen,  die  Experimente  so  viel  aU  mfigliob 
ihrer  delet&ren  Nebenwirkung  zu  entkleiden.  Die  Schwierigkeiten, 
die  sich  dabei  boten,  waren,  da  es  sich  nur  um  kleine  Oelmengen 
handeln  konnte,  gering.  Ich  konnte  zwei  Methoden  Tersnchen:  Lft- 
song  oder  Emulsionirung  des  Oela.  Der  Äether  als  Vehikel  erwies 
sich  aber,  wie  bekannt,  durchaus  nicht  als  indifferent;  es  erfolgten 
Thrombosirungen  und  die  Thiere  starben  an  der  Äetherwirkung  an 
sich.  Auch  Alkohol  als  Vehikel  war  wenig  brauchbar.  Die  Ver- 
suche mit  Emulsionen,  die  in  den  ersten  Jahren  stets  mit  Sod% 
^äter  auch  mittelst  Gummi  arabicum  hergestellt  wurden,  riefen  zwar 
Fettembolien  der  Lungen  hervor  und  tOdten  gleichfalls  an  sich ,  aber 
doch  nur,  wenn  man  zu  achnell  oder  zu  viel  injicirt  oder  wenn  die 
Emulsion  schlecht  ist.  Gute  Versuche  konnte  ich  auch  mit  der  Lo- 
sung des  crotonolsauren  Natriums  in  Wasser  anstellen ,  obwohl  natür- 
lich auch  hier  wieder  bei  zu  viel  der  Substanz  die  Seifenwirknng  an 
sich  atiJrend  wirken  kann.  Die  Resultate  meiner  Versuche,  die  ge- 
fundenen anatomischen  Veränderungen,  sollen  aber  auch  nur  insofero 
für  die  Wirkung  des  CrotonOls  für  charakteristisch  gehalten 
werden,  als  sie  ihre  Erklärung  in  der  Wirkung  des  Vehikels 
oder  der  Form  der  Anwendung  nicht  finden. 

Der  Natur  der  Sache  nach  zerfallen  die  Versuche  dieses  Kapitels 
in  solche  mit  neutralem  Oel,  mit  käuflichem,  mit  saurem  Oel  und 
mit  Croton Ölsäure,  resp.  deren  Alkalisalzen. 

1.  Veranche  mit  Injection  von  neutralem  Oel  mussteD 
voraus  sichtlich  am  wenigsten  giftig  wirken,  und  erforderten  daher  die 
relativ  grösste  Menge  von  Substanz.  Aus  Gründen,  welche  später 
klar  gemacht  werden  sollen,  bringe  ich  gerade  diese  Versuche  zuerst. 

Teranch  16. 

Eine  Katze  von  3200  g  erhält  0,2  g  eines  von  Prof.  Kobert 
selbst  dargestellten  neutralen  CrotonOls,  mit  Gummi  arabicum  und  Zucker 
sehr  gut  emulgirt  (zu  2  cc  Flüssigkeit),  langsam  in  die  Jugularvene. 
Es  erfolgt  keine  Vergiftung,  nur  frisst  das  Thier,  vielleicht  in  Folge 
der  heilenden  Wunde,  in  den  ersten  24  Stunden  nichts.  Selbst  bei 
14t&giger  Beobachtung  tritt  weder  DjspnOe,  noch  Durchfall,  nocb 
sonst  etwas  Krankhaftes  ein. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass  62  mg  neutrales  CrotonVl  pro  KQo 
Thier  von  Katzen  selbst  bei  Injection  in  die  Halsvene  ohne  Stö- 
rungen vertragen  werden. 

Tersnch  16. 

Eine  Katze  von  2535  g  erhält  0,15  g  neutrales  CrotonOl,  in  1  cc 
Aether  gelOst,  langsam  in  die  Arteria  femoralis  in  peripherer  Rich- 
tung  gespritzt.     Gleich  danach   losgebunden,   ist   sie   etwas    trunken, 
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zeiget  aber  3  Tage   lang   keine   Croton Wirkungen.     Alsdann   stirbt  sie 
an  den  Folgen  des  operativen  Eingriffs  am  Bein. 

SocttoD.  Darm  und  Magen  ganz  normal;  ebenso  auch  die 
Langen. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass  60  mg  neutrales  CrotonSl  pro  Kilo 
Thier  bei  Katzen  auch  vom  Arteriensystem  aus  keine  Crotonver- 
giftnng  herrorrufen. 

Versuch  17. 

Ein  Schaf  von  15  kg  erbKlt  0,05  g  neutrales  CrotonSl  in  äthe- 
rischer Lösung  in  eine  kleine  Fussvene  und  bleibt  ganz  gesund. 
Nach  3  Tagen  erhält  es  daher  0,1g  ebenso.  Wieder  keine  Wirkung. 
Nach  3  Tagen  erhält  es  1,0  g  ebenso  und  bleibt  abermals  selbst  bei 
Stägiger  Beobachtung  gesund. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass  die  enorme  Dose  von  133  mg 
neutrales  CrotonQl  pro  Kilo  Schaf  vom  Blute  aus  vertragen 
wird,  selbst  wenn  man  sich  des  anerkannt  schlechten  Vehikels,  des 
Aethers,  bedient. 

Da  die  in  den  folgenden  Abscbnitten  au  besprechenden  Versuche 
es  stets  mit  Dosen  unter  133  mg  pro  Kilo  Thier  zu  thun  haben,  so 
können  wir  schon  im  Voraus  uns  klar  machen,  dass  alle  dort  zu  be- 
sprechenden Symptome  nicht  auf  das  Vehikel,  auch  nicht  auf  mecha- 
nische  Wirkungen  des  Oels  zu  bezieben,  sondern  als  die  eigentliche 
Crotonwirkung  aufsafassen  sind. 

Meine  Versuche  15 — 17  wUrden  jedoch  an  Interesse  sehr  ein- 
bttssen,  wenn  ich  nicht  auch  den  Nachweis  hätte  fUfaren  kOnnen,  dass 
das  benutzte  neutrale  Oel  wirklieb  Crotonglycerid  war  und  nicht 
etwa  irgend  ein  indifferentes  Oel.  Zu  diesem  Bebufe  verrieb  ich 
beide  zu  den  Versuchen  benutzte  Sorten,  die  von  mir  und  die  von 
Prof.  Kobert  dargestellte,  mit  frischem  OchsenpaDcreas  und  liess  die 
zu  Anfang  ganz  geschmacklose  Verreibung  24  Stunden  bei  30'^  C. 
stehen.  Während  dieser  Zeit  hatte  sich  ein  ganz  charakteristischer, 
äusserst  nachhaltig  kratzender  Geschmack  eingestellt.  (Die  weitere 
Isolirung  der  kratzenden  Substanz  daraus  wird  weiter  unten  noch 
besprochen  werden.)  Auch  der  folgende  Versuch  diente  demselben 
Zwecke. 

VerBuct  18. 

1  cc  neutrales  Crotonöl  wird  mit  2  cc  nicht  zersetztem,  filtrirtem 
Pancreasauszug,  welcher  an  sich  ohne  Wirkung  war,  20  Minuten 
lang  verrieben;  die  entstandene  Emulsion  wird  unter  tropfenweisem 
Wasserzusatz  auf  10  cc  gebracht  und  von  dieser  Menge  einer  Katze 
TOD  3450  g  eine  halbe  Pravaz'scbe  Spritze  voll,  entsprechend  nicht 
Über  0,05  g  Oel,  sofort,  aber  langsam  injicirt,  und  zwar  in  die  Arteria 
femoralis  in  peripherer  Richtung.  Die  Symptome  nach  dem  Losbinden 
des  Thieres  waren  folgende.  Zuerst  bestand  40  Minuten  lang  Dyspnoe 
und  Hyosis,  und  es  gingen  einmal  compacte  Fäces  ab.  Alsdann  kam 
es  zu  anfallsweise  auftretenden  heftigen  Schmerzen,  anscbeinend  im 
Unterleibe,  denn  derselbe  war  sehr  druckempfindlich.  Bei  jedem 
Farozysmus  krtlmmte  sich  das  Thier  und  heulte.     In  den  Pausen  lag 
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ee  wie  bet&nbt.  Dieser  Zustand  hielt  faat  36  Stunden  an.  Zuletzt 
wurde  der  Betätibungszuatand  ein  dauernder  und  in  demselben  starb 
das  Tbier.     Durchfall  war  nicht  eingetreten. 

Section.  Magen  und  Dickdarm  normal;  im  DUnndarm  ist 
das  unterste,  etwa  30  cm  lange  Stück,  auffallend  geröthet  und  ge- 
schwellt. Die  Schleimhaut  zeigt  hier  mehrere  ihres  Epithels  beraubte 
Herde.     In  den  Lungen  zahlreiche  Blutaustritte. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass,  wenn  man  das  fetta  palt  ende 
Pancreasferment  mit  dem  neutralen  Crotonöl  einspritzt,  im 
Blute  ein  Freiwerden  von  Crotonols&are  erfolgt,  welche  sieb 
verseift  und  nun  Erscheinungen  macht,  die  wir  gleich  als  Air  nicht 
oeatrales  Crotonöl  charakteristisch  kennen  lernen  werden. 

2.  Versuche  mit  Injection  von  kfiuflichem  CrotonSl  in 
das  GefäsBSjstem  wurden  in  grosser  Anzahl  ausgeführt.  leb  er> 
wähne  davon  die  folgenden. 

Tersnob  19. 

Katze,  3200  g  schwer,  erhält  0,035  g  käufliches  Crotonöl  in 
Form  einer  Soda-Emulsion  zur  Vermeidung  von  Lungenembolien  in 
die  Arteria  femoralis.  2  Minnten  nach  der  Injection  ist  die  Respi- 
ration 47  pro  1  Viertel  min  Ute,  doch  sinkt  sie  im  Laufe  von  10  Minuten 
auf  25.  Der  Puls  in  der  gleichen  Zsit  28.  Vom  Halter  abgebunden 
und  auf  den  Fussboden  gesetzt,  steht  die  Katze  unbeholfen  da,  be- 
ginnt zu  zittern,  legt  sich  hin;  NasenäUgelathmen,  sichtbare  Dyspnoe, 
dann  richtet  sie  sich  auf,  macht  unbeholfene  Fluchtversuche,  taumelt 
dabei  und  legt  sich  wieder  hin.  Die  Pupillen  sind  ad  maximum  ver- 
engt; eine  Kotfaentleerung  tritt  ein.  Klägliches  Geheul  zeitweilig. 
Die  Empfindlichkeit  der  äusseren  Haut  scheint  herabgesetzt  oder  die 
EmpfinduQgsleitung  verlangsamt.  Kneipen  des  Schwanzes  bringt  erst 
nach  Verlauf  von  Secuaden  Schmerzensäusserung  hervor.  Diese  Er- 
scheinungen dauern  30  Minuten.  Die  Dyspnoe  bat  dann  aufgehört; 
die  Katze  macht  kräftige  Fluchtversuche;  die  Pupillen  wieder  sichtbar, 
doch  noch  nicht  von  normaler  Weite.  Es  stellt  sich  jetzt  eine  aus- 
gesprochene Somnolenz  ein ;  in  den  Käfig  gesetzt,  legt  sich  die  Katze 
sofort  zum  Schlafen  hin.  In  der  Nacht,  also  nach  12 — 15  Stunden, 
erfolgt  der  Tod.  Ausser  der  bald  nach  der  Injection  beobachteten 
Eotleerung  compacter  Fäces  waren  bis  zum  Abend  keine  Durchfälle 
erfolgt;  doch  ergiebt  die  Besichtigung  des  todten  Thieres  eine  Be- 
schmutzung der  Hinterbeine  mit  blutigem  Koth.  Es  haben  also  in 
der  Nacht  blutige  Durchfälle  in  massiger  Anzahl  stattgefunden. 

Section.  In  den  Lungen  Hämorrbagien  massigen  Grades;  am 
Pericardium  keine  Hämorrhagien.  Die  Organe  dos  Bauches  bieten 
keine  Veränderungen  bt«  auf  den  Darm.  Dieser  aber  ist  vom  Pyiorus 
bis  zum  Rectum  bin  in  grober  Weise  verändert.  In  ganzer  Ausdeh- 
nung dieser  Strecke  ist  die  Schleimbaut  des  Dünn-  und  Dickdarms 
diffus  geschwellt.  Im  Gebiete  dieser  diffiisen  Schwellung  6t)det  sich, 
ebenfalls  diffus,  eine  RCthung,  welche  im  Allgemeinen  der  Höbe  der 
Falten  entspricht  und  dem  ganzen  Darm  ein  rothes,  geflecktes  Aus- 
sehen  giebt,  welches  continuirlich  von  oben  bis  unten  reicht;  nur  die 
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zwei  unteren  Drittel  des  RectuniB  sind  frei.  An  mehreren  Stellen, 
oamentlicb  im  mittleren  Drittel  des  Dünndarms  ist  der  Process  nicht 
auf  dem  8tadiam  der  Rothung  und  Schwellung  stehen  geblieben,  son- 
dern es  ist  hier  zur  ausgedehnten  Epitbelnecrose  gekommen,  und  man 
sieht  auf  der  gerötheten  Schleimhgutoberääcbe  weisse  Fetzen  necro- 
tischen  Gewebes.  Die  in  der  Gegend  des  Duodenams  liegenden 
Mesenterialdritsen  sind  markig  infiltrirt  und  bedeutend  rergrössert, 
zeigen  jedoch  keine  Hämorrfaagien.  Der  Darminhalt  ist  durchweg 
bluthaltig. 

Tersaoli  20. 

Katze,  2600  g  schwer,  erhält  0,05  g  käuflichen  Crotouöls  in 
Form  einer  guten  Soda-Emulsioo  in  eine  periphere  Eörperrene.  Es 
erfolgt  Verlangsamung  des  Pulses,  enorme  Dyspnoe,  Tod  nach 
35  Minuten. 

Section.  In  den  Lungen  ausgedehnte  Hämorrhagien ;  in  der 
MuBculatur  des  Herzens  gleichfalls  Hämorrhagien.  Im  Darm  keine 
Verändernngen. 

Tersooli  21. 

Katze,  2485  g  schwer,  erhält  0,012  g  käufliches  Crotonöl  in 
Form  einer  Soda-Emulsion  in  die  Arteria  femoralii.  —  AnßiDgliche 
Dyspnoe,  die  indesBcn  keinen  hohen  Grad  erreicht.  Ausgesprochene 
Somnolenz.  Zum  Schlafen  kommt  es  indessen  nicht,  augenscheinlich 
in  Folge  anfallsweiae  auftretender  heftiger  Schmerzen.  Diese  geben 
sich  zu  erkennen  in  wiederholtem  Wechsel  der  Lage  und  Stellung; 
die  Katze  stemmt  sich  dabei  mit  den  Beinen  an  die  WSnde  des  Käfigs, 
heult  kläglich,  beisst  in  die  Eisenstäbe.  Respiration  17  (in  1  Viertel- 
minute). Auf  solche  Schmerzanfälle  folgen  dann  wieder  längere 
Pausen,  wo  die  Katze  ruhig  und,  wie  es  scheint,  schläfrig  daliegt. 
Die  SchmerzanfHUe  treten  etwa  2  Stunden  nach  erfolgter  Vergiftung 
zum  ersten  Male  auf.  4  Stunden  nach  erfolgter  Vergiftung  treten 
sie  häufiger  und  anhaltender  auf;  die  Katze  krümmt  sich  und  nimmt 
in  Folge  dessen  ganz  auffällige  Stellungen  ein;  sie  bobrt  den  Kopf 
in  den  Boden,  hält  ihn  dort  fixirt,  beisat  in  den  Sand  und  beschreibt 
mit  dem  Hintertbeil  unter  fortwährenden  Krümmungen  und  kläglichem 
Geheul  Kreise  um  den  am  Boden  fizirten  Kopf.  Auf  solche  Anfälle 
folgt  die  Entleerung  flüssigen  Kothes;  diese  trat  während  der  Beob- 
achtung 4  Mal  ein,  dabei  starke  Saliration.  Puls  und  Respiration 
boten  bis  zuletzt  nichts  Auffälliges.     Tod  nach  6Vi   Stunden. 

Section.  In  den  Lungen  spärliche  Hämorrhagien.  Im  Darm 
keine  Veränderungen. 

Tsrsuch  22. 

Katze,  2980  g  schwer,  erhält  0,02  g  käufliches  CrotonOl  in  Form 
einer  Soda-Emulsion  in  die  Arteria  femoralis. 

Nach  4  Minuten  Abgang  compacter  Fäces,  zugleich  starke 
DyspnSe;  das  Thier  athmet  mit  offenem  Munde;  die  Zunge  hängt  zum 
Munde  heraus;  die  Nasenflügel  bewegen  sich.  Allmählig  nimmt  die 
Dyspnoe  ab.  2  Stunden  nach  der  Vergiftung  Abgang  fitlssiger  Fäces. 
Unruhe,  Beissbewegungen,  augenscheinliche  Schmerzanfälle.   Das  Ver- 
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giftuDgsbild  gleicht  dem  vorigen  vollkommen.  Änch  hier  etwa  alle 
5  Minuten  Krlimmungen,  klägliches  Geheul,  darauf  Ruhe  und  Neigung 
zum  Schlafen.    Wiederholter  Abgang  dtlnner  Fäces. 

Daa  VergiftuDgsbild  ändert  sich  nicht  bis  zum  Abend;  am  an- 
deren Morgen  wird  das  Thier  todt  gefunden. 

Section.  In  den  Lungen  Hämorrhagien  und  acutes  Emphysem; 
im  Darm  keine  Veränderungen  bis  auf  ein  3  cm  langes  StQck  im 
Dickdarm,  da«  starke  ROthung  und  Schwellung  der  Schleimhaut  zeigt. 
Dauer  des  Versuchs  circa  24  Stunden. 

Versacli  38. 

Katze,  2010  g  schwer,  erhalt  0,016  g  käufliches  CrotonOl  in 
die  Arteria  femoralis  in  Form  einer  Soda-Emulsion.  Aasgesprochene 
Djapnde  unmittelbar  nach  der  Injection;  Athmen  mit  offenem  Munde 
und  heraushängender  Zunge;  Nasen&Ugel  bewegen  sich  stark.  Die 
DjspDQe  schwindet  im  Verlauf  von  20  Minuten.  Die  anfangs  stark 
verengten  Pupillen  nahmen  an  Weite  zn.  Nach  2  Stunden  macht 
sich  ausgesprochene,  anfallsweise  auftretende  Unruhe  bemerkbar.  Die 
Katze  Btemmt  sich  gegen  die  Wände  dea  Kastens,  krUmmt  sich,  heult 
jämmerlich;  ausgesprochene  Salivation.  Es  treten  profuse  Durchfälle 
ein;  in  den  nächsten  Stunden  noch  mehrmah  solche  Durchfaule.  In- 
dem das  Bild  sich  in  keiner  Weise  ändert,  und  indem  die  Pausen 
zwischen  den  aagenacheiDltchen  SchmerzaniUlIen  auch  hier  die  Er- 
scheinungen der  Somnolenz  bieten,  stirbt  das  Tlüer  nach  6  Stunden. 
Die  PapUleo  zuletzt  ad  mazimum  erweitert. 

Section.  Am  Darm  ein  Befund,  der  selbst  in  den  Detfüls 
dem  in  Versach  19  beschriebenen  entspricht. 

Versuch  24. 

Katze,  2050  g  schwer,  erhält  0,012  g  kSaflicbes  CrotonOl  in 
Form  einer  Soda-Emulsion  in  die  Arteria  femoralis.  Heftige  DjrspnOe, 
die  im  Verlauf  einer  halben  Stunde  abnimmt  und  endlich  schwindet. 
Nach  2  Stunden  aufallsweise  Krümmungen  und  Greheul,  in  den  Pausen 
Somnolenz.  Dnrchlatte  treten  nicht  ein.  Ohne  dass  sich  die  Er- 
scheinungen geändert  hatten,  stirbt  das  Thier  nach  18  Stunden. 

Section.  In  den  Lungen  Hämorrhagien  und  Emphysem;  im 
Darm  eine  massige  ROtbung  nnd  Schwellung  in  den   oberen  Partien. 

Versncb  35. 

In  die  Arteria  femoralis  einer  Katze  von  2270  g  wird  0,1  g 
käufliches  Crotonöl  in  Soda-Emulsion  gespritzt. 

Enorme  Dyspn&e ;  Streckkrämpfe;  Pupillen  ad  maximum  verengt; 
Herzschlfige  schnell,  unregelmässig,  aussetzend;  Tod  nach  3  Minaten. 

Section.  In  den  Lungen  mächtige  Hämorrhagien  und  acutea 
Emphysem.     Am  Pericardium  punktförmige  Hämorrhagien. 
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Katze,  3250  g  schwer,  erhält  0,025  g  käufliches  Crotonöl  in 
Form  einer  Soda-Emal8ion  in  die  Arteria  femoralie.  Enge  Pupillen; 
Respiration  40,  Pula  20  pro  1  Viertel minute.  Abgang  compacter 
Fäces.  Nach  10  Minuten  Respiration  in  der  gleichen  Zeit  50,  Pnls  33. 
Das  Bild  ändert  sich  nicht.  Grosse  Unruhe,  SaliTation,  Abgang 
äUsBiger  Ffices.  Geheul;  das  Thler  wirft  sich  hin  und  her;  Rassel- 
geräusche, Pupillen  erweitert.     Tod  nach  45  Minuten. 

Section.  In  den  Lungen  mächtige  Hämorrhagien,  blutiger 
Schaum,  Emphysem.     Im  Darm  keine  Veränderungen. 

VerBuch  27. 

Kaninchen,  1300  g  schwer,  erhält  0,15  g  käufliches  CrotonOl 
in  Aetber  gelCst  in  die  Arteria  femoralis.  Die  Aethermenge  betrug 
'/»  cc.  Somnolenz  drängte  aich  in  den  Vordergrund  des  Vergiftungs- 
bildes;  die  bisher  beobachteten  SchmerzaniUlIe  traten  hier  nnr  wenig 
hervor,  Durchfalle  hingegen  in  grosser  Zahl.     Tod  nach  19  Stunden. 

Section.  Vom  Pylorus  beginnend,  den  ganzen  Darm  hin- 
durch bis  zum  Rectum  eine  diffuse  Rötbung  und  Schwellung  der 
Schleimhaut,  die  Peyer'schen  Plaques  in  Geschwüre  veraandelt,  mit 
weisshcben  Fetzen  necrotisirten  Gewebes  theilweise  belegt.  Darm- 
inhalt durchweg  bluthaltig;  der  Blinddarm  und  Proc.  vermiformis 
zeigen  keine  Veränderungen;  da«  Rectum  gleichfalls  nicht. 

Dieee  Versuche  zeigen,  dass  sich  das  käufliche  CrotonOl 
bei  Injection  in  die  Blutgefässe  total  anders  verhält  als 
das  neutrale.  Während  nämlich  das  oentrale  reactionslos  selbst  in 
relativ  grosser  Dose  vertragen  wird,  macht  das  käufliche  schon  in 
sehr  kleinen  Dosen  die  stärkste  Beschleunigung  der  RespiratioQ  und 
Anfälle  von  sehr  schmerzhaften  Koliken.  Während  der  Pausen  liegen 
die  Thiere  somnolent  da  und  gehen  schliesslich  unter  Lähmung  zu 
Grunde.  Die  Section  ergiebt  ausnahmslos  ZerreiesuDgen  kleiner 
Blutge&sse  in  den  Lungen  und  oft  auch  Reizungserscheinungen 
sn  der  Darmacbleimhaut. 

3.  Versuche  mit  Injection  von  saurem  Croton9l  in  das 
GefässsjBtem  ergaben  ein  ganz  analoges  Bild. 

Tersucli  28. 

Katze,  1895  g  schwer,  erhält  0,006  g  saures  Crotonöl  in  Form 
einer  Soda- Emulsion  in  die  Arteria  femoralis,  Dyspnoe;  Pupillen  ad 
maximum  verengt.  Nach  circa  1  Stunde  ist  die  DyspnOe  Überwun- 
den; die  Pupillen  sind  wieder  normal  weit.  Die  Katze  zeigt  jetzt 
ausgesprochene  Somnolenz.  Ihr  Träumen  dnrch  anfallsweise  auftre- 
tende Schmerzen  nnterbrochen ;  dabei  Krümmungen  und  Geheul.  Zwei 
ziemlich  reichliche  wässerige  Darmentieerungen  wurden  im  Ganzen 
beobachtet.     Tod  nach  circa  36  Stunden. 


-„■Google 


Section.     In    Aeu    Lungen    Hämorrhagien ;    im  Darm  und 
Magen  keine  Veränderungen. 


Katze,  3245  g  schwer,  erhält  0,016  g  saures  CrotonSl  in  Form 
einer  Soda-Emulsion  in  die  Arteris  femoralis.  Pupillen  Btark  verengt, 
ausgesprochene   DyspnSe,   Abgang   compacter  Fäces.     Auf  die  Beine 

festellt,  macht  das  Thier  unbeholfene  Gehrersuche  und  legt  sich  wie- 
er  hin.  SensibilitSt  vOllig  erhalten.  Nach  circa  40  Minuten  die 
Dyspnoe  überwunden;  die  Pupillen  sind  weiter  geworden.  Es  tritt 
jetzt  ausgesprochene  Somuolenz  ein.  Durch  anfallsweise  auftretende 
Schmerzen,  die  sich  in  Geheul  und  Krümmungen  äussern,  auch  hier 
das  Träumen  unterbrochen.  Nach  2  Stunden  Abgang  dUnner  Fäces. 
Die  Schmersanfalle  treten  nicht  sehr  häufig  auf,  ao  daas  das  Thier 
manchmal  bis  zu  20  Minuten  ruhig  schläft;  darauf  Unruhe,  Krüm- 
mungen,, Geheul.  Das  Bild  ändert  sich  bei  weiterer  Beobachtung 
nicht.     Tod  nach  23  Stunden. 

Section.  In  den  Lungen  allenthalben  Blutanatritte,  am  Her- 
zen nicht.     Am  Darm  alles  normal. 

Man  sieht,  dasa  die  Versuche  mit  saurem  Gel  von  denen  mit 
käuflichem  insofern  verschieden  sind,  als  die  anatomischen  Verände- 
rungen am  Danncanal  so  gut  wie  ganz  fehlen.  Bei  der  geringen 
Anzahl  der  Versuche  kann  ich   darauf  natürlich   kein  Gewicht    legen. 

4.  Versuche  mit  Injection  von  crotonoleauren  Alkalien 
ina  Gefässsystem  wurden  mit  verschiedenen  Präparaten  4  Jahre  hin- 
durch immer  wieder  angestellt.  Ich  bespreche  zuerst  die  von  mir 
angestellten,  zu  denen  ich  mir  die  Crotonolaäure  selbst  darstellte,  und 
sodann  die  von  Prof.  Kobert  mit  anderen  Präparaten  angeatellteo. 
Die  Lösungen  der  Crotonolseifen  waren  übrigens  immer  opalescent. 

Veraaoli  SO. 

Eine  Katze  von  2840  g  erhält  0,01  g  meines  crotonolsauren 
Natriums  in  wässeriger  LOsung  in  die  Arteria  femoralis. 

Keine  Erscheinungen  von  Dyspnoe;  Pupillen  normal  weit.  Keine 
aasgesprochenen  Schmerzanfülle,  aber  mehrmals  flüssige  Fäces;  nach 
4  Tagen  wird  das  Thier  getödtet. 

Section.  Magen  trei;  der  ganze  Dünndarm  zeigt  intensive 
EntzUoduDg;  die  ganze  Schleimhaut  stark  geschwellt,  diffus  geröthet; 
stellenweise  auagedebutere  und  punktförmige  Hämorrhagien;  die  folli- 
culären  Apparate  sind  in  Geschwüre  verwandelt ,  deren  Grund  glatt 
ist  und  nirgends  anhaftende  Gewebsreste  zeigt.  Der  Rand  der  Ge- 
BchwUre  von  anscheinend  unversehrt  gebliebenen  Theilen  des  Follikels 
gebildet;  nirgends  greifen  die  Geschwüre  über  die  Grenzen  desselben 
hinaus.  Der  Dickdarm  diffus  gerötfaet  und  geschwellt,  auf  der  Höhe 
der  Falten  gleichfalls  Geschwüre,  in  der  Schleimhaut  ausgedehnte 
Hämorrhagien.  Der  Darminhalt  im  Dickdarm  und  Dünndarm  blatig 
durchtränkt.     In  den  Lungen  keine  Veränderungen. 
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81. 


Katze,  2450  g  schwer,  erhält  0,03  g  meines  crotoaolBauren 
KatriniBs  ia  wässeriger  Lösung  in  die  Vena  femoralis.  Keine  Dyspoöe; 
Pupillen  normal;  keine  AnäetheBie  der  Haut,  dagegen  Somnolenz. 
Am  anderen  Tage  anfallBweise  Krümmungen,  Geheul,  Durchfälle,  Er- 
brechen. Dabei  frisst  das  Thier  gut.  Die  Verhältnisse  ändern  sich 
nicht  im  Verlauf  dreier  Tage.  Darauf  schwinden  die  Erscheinungen; 
das  Thier  ist  scheinbar  vSUig  geaand  und  bleibt  so. 

Versuch  32. 

Katze,  2400  g  schwer,  erhält  0,06  g  meines  crotonolsauren 
Natriums  in  wässeriger  Lösung  in  die  Vena  femoralis.  Die  in  den 
vorigen  Versuchen  nicht  zu  Tage  tretenden  Erscheinungen  von  Seiten 
der  Respirations Organe  bleiben  auch  hier  aus.  1  Stunde  nach  der 
Vergiftung  Erbrechen  von  Schleim  und  Speiseresten.  Das  Erbrechen 
dauert  Stunden  lang.  Sonst  macht  sich  Somnolenz  bemerkbar.  Nach 
3  Stunden  Schmerzanfälle,  Krümmungen,  Geheul,  heftige  DurchfUIle, 
anscheinend  bluthaltig.  Tod  nach  12  Stunden  unter  blutigem 
Durchfall. 

Section.  Intensive  Entzündung  des  Magens,  Dünn-  und 
Dickdarms.  Die  Schleimhaut  des  Magens,  namentlich  an  den  dem 
Pjlorus  zunächst  liegenden  Partien,  dunkelbraun  verfärbt,  am  Fundus 
masienhaft  punktförmige  Hämorrhagieu ;  der  Dünndarm  zeigt  in 
seinen  oberen  und  mittleren  Partien  eine  diffus  gerOthete  und  ge- 
schwellte Schleimhaut,  mehr  nach  unten  findet  sich  eine  etwa  15  cm 
lange  Partie,  wo  die  Erscheinungen  mehr  zurücktreten,  um  dann  kurz 
vor  der  IleocOcalklappe  wieder  besonders  hervorzutreten.  Hier  ist 
die  Schleimhaut  dunkelroth  verfärbt,  geschwellt,  zeigt  kleinere  and 
grossere  Hämorrhagien.  Die  Pejer'scbea  Plaques  mit  misafarbenen 
Belagen  bedeckt,  die  sich  bei  genauerer  Betrachtung  als  necrotische 
Gewebsfetzen  erkennen  lassen.  Unter  ihnen  eine  dunkelroth  gefärbte 
GeschwüTsfläche.  Im  Dickdarm  zahlreiche,  theils  panktÄrmige, 
theils  conäuirende  Hämorrhagien  in  der  diffus  geschwellten  Schleim- 
haut; die  Höhe  der  Falten  in  Geschwüre  verwandelt,  der  Koth  flUssig, 
roth  gefärbt,  der  Blinddarm  zeigt  gleichfalls  Geschwüre.  Die  un- 
teren Tbeile  des  Dickdarms  frei.  Die  Lungen  zeigen  Hämorrhagien. 
Am  Pericardium  viscerale  punktförmige  Hämorrhagien.  Die  Milz 
blntreicb,  zeigt  auf  der  Schnittfläche  die  Malpighi'schen  Körperchen 
besonders  deutlich.  Nieren  blutreich;  in  der  Schleimbaut  der  Harn- 
blase Hämorrhagien,  ebenso  in  der  Schleimhaut  des  Uterus;  der 
lohalt  desselben  besteht  aus  blutigem  Schleim. 

Eine  genauere  spätere  Untersuchung  des  zu  obigen  Versuchen 
benutzten,  von  mir  selbst  dargestellten  crotonolsauren  Natriums  durch 
Prof,  Kobert  ergab,  dass  dasselbe  noch  mit  recht  viel  indifferenter 
Fettseife  verunreinigt  war,  so  dass  also  die  obigen  Dosen  viel  kleiner 
gerechnet  werden  müssen  als  sie  angegeben  sind.  So  erklärt  es  sich 
auch,  dass  in  den  jetzt  folgenden  Versuchen  sehr  viel  kleinere  Dosen 
schon  wirksam  waren. 
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Die  Versuche,  welche  mit  dem  Buchheim'achen  crotonol- 
BEUren  Natrium  angestellt  wurden,  kann  ich  hier  ganz  Übergehen, 
da  dieses  Prfiparat  qualitaÜT  gerade  80  wirkte  wie  mein  eigenes, 
nur  quantitativ  noch  schwächer. 

Verauch  88. 

0,125  g  von  Prof,  Eobert  dargestellte  Crotonolsänre  werden 
mit  einigen  Körnchen  Natrium  carbonat  unter  langsamem  WasserzusatE 
verrieben,  und  liefern  2  cc  einer  ganz  gleichmfissigen  Seife,  weiche 
einem  Hunde  von  12250  g  langsam  in  die  Vena  metataraea  gespritst 
werden.  Das  Thier  wird  danach  sofort  sehr  aufgeregt  and  hat  meh- 
rere An&Ile  von  allgemeinen  ConvuleiifDen.  Nachdem  diese  vorOber 
sind,  liegt  es  wie  in  tiefer  Narcose  bewegungslos  am  Boden.  Von  der 
25.  Minute  an  setzt  die  Athmung  mehrfach  aus,  und  trotz  künstlicher 
Respiration  erfolgt  der  Tod  in  der  40.  Minute. 

Section.  Die  gesammte  Darmschleimhaut  vom  P^loms  bis 
zum  Anus  auffallend  gerOthet,  An  einzelnen  Stellen  sind  in  der  ge- 
rötbeten Schleimhaut  kleine  Blutaustritte  nachweisbar.  Auch  unter 
dem  Eudocard  des  rechten  Herzens  circa  12  bis  linsengrosee  Blut- 
anstritte; einzelne  solche  auch  unter  dem  Pericard.  Lunge  roakro- 
skopisch  normal. 

Das  Thier  erhielt  pro  Kilo  10  mg  CrotonolsSure. 

Verflach  81. 

Ein  Schaf  von  22500  g  erhält  am  1.  November  1889  11  h  25  m 
100  mg  Merck'scher  Crotonolsäure  als  Kaliseife  in  die  Vena  meta- 
tarsea.  Das  losgebundene  Thier  zeigt  sofort  DyspnOe,  und  zwar  ist 
die  AtbmuDg  sehr  frequent,  aber  flach,  bis  zu  250  pro  Mioate. 

11  h  35  m:  Respiration  beträgt  160  pro  Minute,  ist  sehr  an- 
gestrengt. 

11  h  40  m;  Nachdem  das  Thier  schon  mehrere  Minuten  ge- 
schwankt hat,  fUllt  es  um.     Hochgradigste  DyspnOe. 

11  h  45  m:  Ohne  Kr&mpfe  gehabt  zu  haben  stirbt  das  Thier 
an  Respirationssti  11  stand.  Durchfall  oder  SpeichelfluBS  war  nicht  vor- 
handen. 

Section.  Magendarmcanal  und  der  gravide  Uterus  ganz 
normal.  Im  Diaphragma  unter  dem  pleuralen  und  peritonealen 
Ueberznge  multiple  kleine  Blutaustritte.  In  der  Brusthöhle  kein 
Erguss,  wohl  aber  ist  die  Lunge  mit  zahlloaen  hellrothen  kleineren 
und  grösseren  Blu  taust  ritten  von  runder  Form  unter  dem  pleuralen 
Ueberzug  wie  besät;  die  unteren  Lappen  sind  in  den  abnängigen 
Theilen  blauschwarz,  die  oberen  an  den  Rändern  emphysematOs.  Beim 
Einschneiden  zeigen  sich  in  den  unteren  nnd  mittleren  Theilen  der 
Lunge  unregelmässig  gestaltete  Herde  von  l — 2  cm  Durchmesser, 
welche  durch  eine  blutrothe  Farbe  sich  von  der  Umgebung  noter- 
flcheiden. 

Die  Bronchien  und  die  Trachea  sind  fast  bis  zum  Kehlkopf 
bin  mit  einem  blutigen  Schaum,  dem  aber  auch  Fetzen  von  geron- 
nenem Blute  beigemischt  sind,  erfüllt.     Die  Schleimhaut  der  Trachea 


-„Cookie 


Injection  ins  Blut.  33 

und  der  Bronchien  ist  mit  zahllosen  Blutanstritten,  namentlich  an  der 
hinteren  HSlfte,  bedeckt.     Kehlkopf  normal. 

Auch  in  der  Th^musdrllae  finden    sich   einzelne   Btutaustritte. 

Herz  läset  von  aussen  unter  dem  Pericardinm  viscerale  rechts 
und  links  punktförmige  Blutanstritte  erkennen,  welche  den  Coronal- 
venen  benachbart  liegen.  Herzinnerea  ohne  Veränderung,  leer.  Herz- 
muskel beiderseits  stark  contrahirt. 

Daa  Schaf  erhielt  pro  Kilo  4,5  mg  Crotonolsäure. 


Versuch  85. 

Ein  grosser  Hund  von  17,5  kg  erhält  in  die  Metatarsalyene  die 
Natronseife  von  0,05  g  Merck'scher  Crotonolsäorc  langsam  einge- 
spritzt. Nach  dem  Losbinden  ist  er  zunächst  noch  ganz  normal,  wird 
aber  binnen  weniger  Minuten  kurzathmig  und  so  matt,  dasa  er  zu- 
sammensinkt    Krämpfe  werden  nicht  beobachtet. 

Die  Dyspnoe  nimmt  rasch  zu;  die  Zunge  hängt  aus  dem  Maule 
wie  bei  starker  Erhitzung;  Speichel  tropft  beständig  ab. 

Zuletzt  wird  das  Thier  sehr  apathisch,  entleert  nochmals  dUnnen 
Koth  und  stirbt  anbemerkt  nach  etwa  50  Minuten  in  ruhiger  Schlaf- 
lage.    Der  Puls  war  bis  zum  Ende  normal. 

Section.  An  Herz  und  Lungen  nicht  die  geringsten  patho- 
logisch-anatomischen Veränderungen.  Blut  noch  Überall  ÖUssig.  Keine 
Ecchjmosen. 

Darmcanal  achon  von  aussen  auffallend  dunkel,  blutreich. 
Schleimhaut  des  Magens  normal,  die  des  ganzen  Dickdarms  da- 
gegen mit  hellrothem,  blutigem  Schleime  bedeckt.  Nach  dem  Ab- 
streifen desselben  und  Abspülen  der  Schleimhaut  sieht  man  an  vielen 
Stellen  Blutaastritte  ins  Schleimhautgewebe.  Ebensolche  finden  sich 
auch  noch  im  Processus  vermiformis  und  den  untersten  Theilen 
des  Dünndarms.  Nach  oben  hin  fehlen  im  Dünndarm  zwar  die 
Blutungen,  aber  die  Schleimhaut  ist  im  höchsten  Grade  sncculent 
ond  sehr  stark  injicirt.  Dieser  Schwellungszustand  reicht  bis  zum 
Pylorus,  wo  er  scharfrandig  abschneidet. 

Nieren,  Milz,  Leber  etc.  ohne  Besonderheiten. 

Der  Hund  erhielt  pro  Kilo  2,8  mg  Crotonolsäure  von  Merck. 


Versuch  86. 

Eine  Katze  von  2400  g  erhält  um  12  h  40  m  von  einer  durch 
Prof.  Kobert  dargratellten  Crotonolsäure  2  mg  als  Natronseife  ins 
Blut  von  der  Vena  metatarsea  ans.  Sofort  nach  der  Injection  ist  sie 
matt,  hat  aber  keine  sonstigen  Störungen. 

12  h  50  m:  Sie  liegt  auf  der  Seite  und  hat  stärkste  Athem- 
bescbleunigung,  etwa  200 — 280  pro  Minute. 

1  h:  Sie  liegt  vollständig  gelähmt;  Sensibilität  und  Motilität 
gleich  Nnll.  Die  Athmong  wint  flach  nnd  aussetzend,  der  Puls  ist 
aber  noch  ganz  normal. 

1  h  5  m:  Puls  noch  immer  kräftig;  Respiration  hSrt  auf.  Tod 
durch  Erstickung. 
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SectioD.  MagendarmcaDsl  oboe  Veränderungeo;  ebenso  das 
Herz.     In  der  Lange  etwa  20  sebr  kleine  hellrotbe  Infarcte. 

Das  Tbier  erhielt  pro  Kilo  0,8  mg  CrotoDolsäure   tod   Kobert. 

Tersnch  37. 

Eine  Katze  Ton  2400  g  erhält  l  mg  CrotonolBäure  von  Merck 
als  Natriunoaalz  in  die  Halsveue  um  i  Uhr.  Grieicb  nach  dem  Los- 
binden schwankt  sie  aaf  den  Beinen  und  fällt  häufig  um.  Keine 
Dyspnoe. 

4  h  15  m :  Sie  ist  völlig  empfindungslos,  liegt  auf  der  Seite 
und  kann  sich  nicht  mehr  bewegen.  Respiration  210  pro  Minnte; 
Puls  134  pro  Minute,  kräftig.  Pupillen  ohne  Veränderung.  Kein 
Durchfall,  kein  Erbrechen. 

4  b  30  m :  Sie  liegt  noch  immer  in  derselben  Lage  wie  vorhin 
auf  der  Seite,  scheinbar  im  tiefsten  Schlafe.  Respiration  152,  weniger 
angestrengt  als  vorher;  Puls  130,  kräftig. 

4  h  45  m:  Respiration  108;  Puls  152.  Sie  liegt  noch  wie 
vorhin. 

5  h  45  m:  Nachdem  sie  die  ganze  Stande  hindnrcb  ruhig  ge- 
legen bat,  ist  soeben  unvermerkt  der  Tod  eingetreten. 

Section.  Magendarmcanal  ganz  normal.  Magen  stark 
gefüllt  mit  Speisen.  (Trotzdem  war  kein  Erbrechen  aufgetreten  1)  — 
Bei  genauer  Durchmusterung  der  Longe  finden  sich  3  punktförmige 
bis  linsenförmige  subpleurale  E^cchymosen.  Das  Herz  zeigt  unter 
dem  Pericardium  viscerale  und  unter  dem  Endocard  des  rechten  und 
linken  Ventrikels  einzelne  Blutaustritte. 

Die  Katze  erhielt  pro  Kilo  0,4  mg   Crotonolsäure   von   Merck. 

Versuch  38. 

Eine  Katze  von  2820  g  erhält  um  12  h  50  m  von  der  Ko- 
bert'schen  Crotonolsäure  0,2  mg  als  Kaliseife  in  die  Habvene.  Nach 
dem  sorgfältigen  Scbluss  der  Wunde  and  Losbinden  erscheint  sie  zu- 
nächst normal  und  säuft  sogar  Milch. 

1  b  10  m:  Heftiges  Erbrechen. 

1  h  25  m:  Neues  heftiges  Würgen  und  Erbrechen.  Grosse 
Mattigkeit. 

2  h:  Thier  liegt  in  einer  Art  Betäubung. 

3  h:  Es  wird  wieder  lebhafter. 

4  h:  Es  hat  sich  erholt. 

Die  Katze  erhielt  pro  Kilo  0,07  mg  Crotonolsäure  von  Kobert. 

Diese  Versuche  zeigen  Folgendes: 

1,  Neutrales  Crotonßl  wird  im  Blute  nicht  verseift,  son- 
dern verhält  sich  gerade  so  wie  jedes  andere  indifferente 
Fett.  Physikalische  StSrangen  wie  Lungenembolien  ruft  es  selbst  in 
Mengen  von  133  mg  pro  Kilo  nicht  hervor^),  obwohl   es   sich   natur- 

')  Sterile  Milch  kenn  nach  B^chkinp  usd  Ualtu«  (Compt.  read.  88, 
1879,  p.  1327)  biB  za  8  cc  pro  Kilo  Thier  ohne  Schaden  ine  Blut  gebracht  wer- 
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gemäsB  viel  Bchlechter  emiilgiren  läaet  als  gewOhnlichfls  oder  «aures 
Crotonöl.  Es  ist  daher  selbstverstätidlich,  dass  die  nach  Injectioti  viel 
kleinerer  Dosen  der  letztgenannten  OeUorten  auftretenden  schweren 
Störungen  ebenfalls  nicht  physikalisch  gedeutet  werden  dürfen. 

2.  Natriumcarbonatemulsionen  des  kKuflichen  Croton- 
Ols  in  Dosen  unter  8  mg  pro  Kilo  Thier  und  des  gSanreti" 
Crotonöls  in  Dosen  von  unter  5  mg  pro  Kilo  Thier  machen 
vom  Blute  aus  schwere  Vergiftungserscheiuungen,  bestehend 
in  Dyspnoe,  Benommenheit,  Lähmung,  Koliken  uud  Durchfall.  Bei 
der  Section  finden  sich  anatomische  Veränderangen  der  Lunge  und 
beim  käuflichen  Oel  auch  des  Darmes,  bestehend  in  Zerreissungen 
kleinster  (refässe  und  Entzündung. 

3.  Die  rein  dargestellte  Crotonolsäore  übertrifft  das 
eaure  CrotonSl  au  Wirksamkeit  noch  bedeutend.  Ihre  tsdt- 
liohe  Dose  liegt  bei  Einführung  als  Älkalisalz  ins  Blut  noch  bei  unter 
0,4  mg  pro  Kilo  Thier;  schwere  Erscheinungen  macht  sie  selbst  noch 
bei  0,07  mg  pro  Kilo  Thier. 

Nun  sind  nach  Eobert  und  Rassmann  '),  sowie  nach  J.  Munk') 
Ewar  alle  Seifen  im  Blute  giftig,  aber  erat  bei  einer  die  tOdtliche 
Dose  der  Crotonolseifen  um  das  mehr  als  200fRche  übersteigenden 
Dose.  Wir  können  daher  die  Wirkung  des  Natrium  crotono- 
licum  ebenso  wenig  als  Seifenwirkung  erklären,  als  wir  die 
Crotonölwirkung  als  Fettwirkung  auffassen  dürfen;  es  han- 
delt sich  vielmehr  sowohl  beim  gewöhnlichen  und  sauren  Crotonöl 
wie  bei  der  Crotonolsänre  um  ganz  specifiscbe,  bisher  noch  von  keinem 
Autor  genügend  atndirte  und  hervorgehobene  Giftwirkungen.  Um 
selbst  jeden  Gedanken  an  embolische  Wirkung  unmöglich  zu  machen, 
wurde  in  vielen  Fällen  in  die  Schenkelarterie  peripher  eingespritzt, 
wobei  grössere  Tröpfeben  von  Seife  oder  Fett  im  Schenkel  zunächst 
sitzen  bleiben  musaten  und  dann  nur  ganz  langsam  nnd  allmäblig  zur 
Resorption  kamen.  Der  Verlauf  war  dabei  in  diesen  Fällen  immer  ein 
protrahirterer  als  bei  Veneninjection. 

Die  Resultate  meiner  Versuche  beweisen,  dass  Buchheim  sich 
irrte,  als  er  annahm,  das  CrotonOl  wirke  vom  Blut  aiis  nicht  specifisch 
auf  den  Darm.  Es  kann  auf  Grund  meiner  Protokolle  nicht  daran 
gezweifelt  werden,  dass  eine  specifiscbe  Wirkung  des  käuflichen  Cro- 
tonöls vom  Blute  aus  besteht;  ja  es  geht  sogar  aus  ihnen  hervor, 
dass  diese  Wirkung  vom  Blute  aus  unendlich  energischer  ist  und  bei 
der  Anwendung  unTerhSltnissmäseig  geringerer  Dosen  eintritt,  als  bei 
der  Anwendung  per  ob.  Es  stellt  sich  bei  einem  Vergleich  mit  den 
Versuchen,  wo  das  CrotonOl  in  den  Magen,  gebracht  wurde,  sogar  her- 
aus, dass  bei  Thieren,  wo  durch  Wirkung  vom  Darm  aus 
überhaupt  keine  Durchfälle  erfolgten,  zur  Erzielung  der- 
selben  vom  Blute   ans   ein   verschwindender  Bruchtheil  der 

den,  was  für  Kuhmilch  288  mg  Fett  betragen  würde.  Dass  133  mg  ohne  Schaden 
vertragen  werden^  ist  daher  nicht  aufTallend. 

')  Inaug.-DisB.  Halle  1680  (BUB  Kobert's  PrtTatlsboratortum);  ct.  Schmidt'« 
Jahrb.  Bd.  18»,  1881,  p.  3. 

•)  Berliner  kliti.  Wachenschr.  1889,  Hr.  9,  p.  180;  Centrolbl.  für  die  meti 
Wissensch.  Bd.  27,  1889,  p.  513. 

KobKTt.  Arbeiten  des  phannakologiiuAeB  latUtDles  zu  Dorpat.    Bd.  IV.  .5 
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per  OB  Tergeblicb  angewandteo  Dosis  genUgend  war.  Doch 
nicht  alle  Theile  des  CrotonOls  acfaeinea  diese  Wirkang  vom  Blute 
ans  KU  zeigen;  dem  neutralen  Oel  scheint  sie  zn  fehlen,  weil 
das  Blnt  nitiht  die  Ffihigiceit  besitst,  es  zu  lerlegen.  Das  Wirk- 
same ist  eben  niobt  d&s  Gljcerid,  sondern  die  Crotonol- 
sänre,  resp.  deren  Salze.  In  reinster  Form  tritt  die  Wirkung 
daher  bei  Versachen  mit  crotonolsanrem  Natrium  hervor.  Es  musst« 
jetzt  noch  meine  Aufgabe  sein,  aas  dem  vom  Bhite  ans  ganz  snwiik- 
samen  neutralen  CrotonOl  crotonolsaures  Natrium  herzasteilen  und  so 
zeigen,  dssa  dies  gerade  so  intensiv  wirkt,  wie  das  ans  saurem  Oel 
dargestellte  reine  crotonolsanre  Natrium. 

Versuch  39. 

Nach  wiederholtem  Behandeln  mit  absolutem  Alkohol  blieb  von 
einer  grosseren  Menge  einea  von  Merck  bazogenen  CrotonOls  ein 
Rest  von  etwa  10  cc  zurück,  der  nicht  kratzend  schmeckte,  auf  der 
Haut  kein  Ex«iuthem  hervorrief  und  neutral  reagirte.  3  oc  dieses 
Oels  wurden  mit  einem  etwa  basal nussg rossen  Stück  eines  Aschen 
Schafspancreas  sorgfältigst  verrieben.  Es  bildete  sich  nach  Znsatz 
von  Wasser  eine  gate  Emulsion,  Diese  wurde  an  einen  Ort  gebracht, 
dessen  Temperatur  circa  40*^  C.  betrug,  und  die  Nacht  stehen  ge- 
lassen. Am  anderen  Morgen  wurde  der  Qesohmack  geprüft;  er  war 
intensiv  kratzend.  Die  Emulsion  wurde  mit  absolutem  Alkohol  ver- 
setzt; im  Alkohol  toste  sich  ein  Oel,  das  beim  Verdunsten  des  ersteran 
in  der  Menge  von  circa  1  cc  erhalten  wurde.  Dieses  Oel,  resp. 
richtiger  diese  Sänre,  schmeckte  intensiv  kratzend  und  reagirte  sauer. 
Der  Geschmack  war  so  char^teristisch ,  dass  er  nicht  verkannt  wer- 
den konnte ;  ausserdem  brachte  das  Oel,  als  zweites  Charaoteristionm, 
in  die  Haut  gerieben,  bei  mir  ein  Exanthem  hervor.  Eis  war  also 
durch  Einwirkung  des  Pancreas  auf  das  indifferente  GIfcerid  die 
kratzend  schmeckende,  reizend  wirkende  Crotonolsttare  in  Freiheit 
gesetzt  worden. 

Von  Prof.  Kobert  wurde  nun  nach  dem  gleichen  Veriabr«!  noch 
eine  grössere  Menge  neutrales  Oel  gespalten  und  die  Gesammtmenge 
der  gewonnenen  treien  rohen  CrotonolsKure  nach  dem  S.  30  beschrie- 
benen Verfahren  in  chemisch  reine  Crotonolsäure  umgewandelt.  Von 
dieser  wurde  1  mg  ah  Nntronsalz  einer  Katze  von  2850  g  in  die 
Jugularvene  gespritzt.  Die  Symptome  waren  ganz  fthnlich  wie  in 
Versuch  37;  der  Tod  trat  nach  70  Minuten  ein. 

Section.  Nirgends  anffkllende  Veränderungen,  namentlich  kerne 
Blutanstritte. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass  das  crotonolsanre  Natrium  aus 
neutralem  Oel  und  das  aus  saurem  dargestellte  gleich  giftig 
sind  und  als  identisch  angesehen  werden  kOnnen.  Der  an  ai<^  schon 
hinfälligen  Theorie  Senier's  wird  hierdurch  jeder  Boden  geraabt. 

Es  ist  nun  auch  ersichtlich,  daas  in  Versuch  18  das  mit  Pan- 
creas  behandelte  neutrale  CrotonOl  in  derselben  Weise  verwandelt 
wurde  wie  in  dem  eben  beschriebeneu  Versneh.  Die  erhaltenen  Darm- 
befunde  finden   somit   ihre  Erklärung  darin,   dass  es  sich  um  die  In- 
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jectioD  aaureD,  sus  neutralem  abgeapaltenfiD  Oels  gehftadelt  bat.  '  Eb 
iBt  Dor  so  erklltrlicb,  das«  die  übrigeD,  mit  aeutraUm  Oel  in  ätbe- 
riscber  Löauog  angestellten  Verauche  aucb  nicht  die  geringaten  Er* 
scheinangen  von  Seiten  dea  Darmes  ergaben. 

Fragen  wir  uns,  wodurcb  daa  nicht  neutrale  Grotonöl  und  die 
Alkaliaeifen  der  Crotonolsänre  ao  intensiv  giftig  wirken,  ao  mtlaaea 
wir  Ewei  in  fast  allen  Verancben  hervoi^etretane  Eigenschaften  heran- 
ziehen, die  extravasatbildende  und  die  die  Nervencentren  nach  kure 
dauernder  Reizung  lähmende. 

Die  Eztravaeation  aus  den  Blutgefässen  findet  nament- 
lich in  der  Lange,  dem  Herzen  and  dem  Darme  statt.  Sie 
«cheiat  durch  eine  specifiscbe  Alteration  der  Intima  zu 
Staude  zu  kommen.  Wir  kommen  auf  diese  Wirkung  noch  bei 
den  FroacbversacheD  wieder  zu  eprechen.  Zur  Erklärung  dea  Todes 
lässt  sich  dieselbe  Ubrigena  nicht  herbeiziehen,  denn  aie  fehlte  z.  B. 
in  Versnob  39  ganz  und  bei  einigen  anderen  war  sie  sehr  uabedeutend, 
und  doch  atarben  die  Thiere. 

Viel  mehr  Interesse  erheischt  in  dieser  Beziehung  die  zweite 
Wirkung,  nämlich  die  auf  die  NerVencentra.  Bei  faat  allen  Thieren 
trat  eine  starke  Reizung  dea  Reapirationscentrums,  oft  auch 
gewisser  motoriacber  Centren  ein,  welche  aas  ein  Betbeiligtaeio 
von  Gehirn  and  Rückenmark  wahracheinlich  machen.  Dieser  Reiz 
schlägt  aber  schnell  in  Lähmung  um,  welche  sieb  in  einer 
Art  Narcose  oder  Stupor  ausspricht  und  achliesalic  h  zu 
completer  motoriacber  und  aensibler  Paralyse  aller  Extre- 
mitäten fuhrt.  Dieses  Stadinm  wird  noch  ertragen;  sobald  aber 
auch  noch  Lähmung  der  Athmang  hinzukommt,  erfolgt  der  Tod. 
Danach  mUsste  mau  freilich  erwarten,  daas  bei  cnrarieirten 
Thieren,  wo  die  Lähmung  des  Athemcentrnms  nicht  Todesursache 
sein  kann,  grSasere  Dosen  vertragen  werden.  Bei  allen  meinen  dies* 
bezüglichen  Versuchen,  die  ich  zum  Theil  noch  weiter  unten  mit- 
tbeilen  werde,  ergab  sich  jedoch,  dasa  dies  nicht  der  Fall  ist.  Wir 
müssen  daher  annehmen,  dass  gleich  nach  der  Lähmung  des 
Athemcentrams  auch  Lähmung  des  Herznervencentruma  im 
Gehirn  eintritt,  welche  seibat  bei  künstlicher  Respiration 
de»  Tod  unaufhaltbar  herbeiführt. 

Daa  meiste  Interesse  beansprucht  jetzt  noch  das  Verhalten  des 
Crotonöls  zum  Darm  sowohl  bei  der  Anwendung  per  os  als  bei  intra- 
venöser Application.  Ein  ausgeprägter  Gegensatz  macht  sich  hier 
geltend.  Auf  der  einen  Seite,  a.  h.  bei  Application  per  ob,  in  den 
meisten  Fällen  bei  Thieren  gar  keine  abführende  Wirkung,  nur  heftige 
Entzündung  und  Reizang  des*  Darms;  wo  Durchfälle  eintreten,  fehlen 
die  letzteren  Erscheinungen  nie;  das  neutrale  Oel,  das  keine  entzün- 
dende Wirkung  hat,  zeigt  auch  die  abführende  nicht;  kleine  Dosen 
sind  vCllig  unwirksam  bei  allen  Arten  des  Crotonöls. 

Auf  der  anderen  Seite,  d.  h.  bei  Application  ins  Blut,  genügen 
die  kleinsten  Gaben,  um  in  den  Fällen,  wo  der  Verauch  die  dazu 
□Stbige  Dauer  von  über  4  Stunden  hat,  meistentheils  die  abführende 
Wirkung  des  Crotonöls  zu  zeigen;  das  saure  und  das  kauf  liebe  Oel 
zeigen  sie  iast  cmstwtt;  beim  crotonolaauren  Natrium  treten  aie  in 
allen  nicht  zu  schnell  letal  verlaufenen  Fällen  hervor;  bei  Anwendang 
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des  neutralen  bleiben  sie  aus.  Ein  Punkt  erfordert  benonderea  In- 
tereBse  und  acheint  geeignet,  ftlr  das  Verat&odnias  der  Wirkung  de» 
CrotonolB  Gesichtspunkte  zu  bieten.  Bei  Anwendung  per  os  nie 
AhfUfarwirkung  ohne  Entzündung,  wohl  aber  hSufig  Ent- 
zündung ohne  die  erstere.  Bei  der  Anwendung  ins  Blut 
hSnfig  AbfUhrwirkuDg  ohne  Entzündung  des  Darms.  Es 
scheint  offenbar,  dass  die  Application  in  den  Darm  dem  Grotonöl  die 
Bedingungen  der  Entfaltung  seiner  Wirksamkeit  in  angleich  geringerem 
Qrade  bietet,  als  die  Application  ins  Blnt;  fltr  das  neutrale  Oel 
scheinen  diese  Bedingungen  allerdings  nur  im  Darm  zu  bestehen, 
denn  erst  daa  mit  Pancreas  verriebene  neutrale  Oel  liefert  bei  der 
Anwendung  ins  Blut  dieselben  Erscheinungen  wie  das  kftuflinbe,  daa 
saure  Oel  und  das  crotonolsaure  Natrium.  Wie  wenig  ergiebig  diese 
Bedingungen  aber  sind,  zeigen  die  VerHUche,  in  denen  das  neutrale 
Oel  Thieren  per  os  gegeben,  gar  keine  Wirkungen  hatte,  und  es  ist 
wohl  zu  bedenken ,  dass  die  Bedingungen  des  Experiments  mit  An- 
wendung des  Pancreas  in  Substanz  offenbar  unendlich  gUnstiger  ge- 
wesen sind,  als  sie  ohne  Pancreas  es  waren.  Hier  spielen  offenbar 
die  Eigenart  der  Thiere,  die  Jedesmalige  Functioneßlhigkeit  des  Pan- 
creas je  nach  der  Zeit  der  Application  and  andere  nicht  übersehbare 
Verhältnisse  eine  wesentliche  Rolle;  jedenfalls  werden  in  dieser  Be- 
ziehung sieb  grosse  Unterschiede  geltend  machen  und  diese  werden 
es  erklären  müssen,  dass  das  neutrale  Oel  beim  Menschen  seine  volle 
Wirksamkeit  entfaltet.  Es  ist  aber  die  Abspaltung  der  Crotonolsaure 
aus  ihrem  Glycerid,  die  freie  Entfaltung  der  reizenden  Wirkung  der- 
selben auf  die  Eptthelzellen  der  Schleimhaut  des  Darms  noch  längst 
nicht  genügend,  die  typische  Wirkung  des  CrotonSls  hervorzurufen. 
Es  ist  der  Effect  der  Darmentleerung  nicht  Wirkung  des  Keizes  auf 
die  Schleimbaut  allein;  es  müssen  offenbar  andere  Tlietle  eine  wich- 
tigere Rolle  bei  dem  Zustandekommen  der  Darmwirknng  spielen.  Das 
geht  einmal  aus  dem  Umstände  hervor,  dass  auf  der  Schleimhaut 
grosse  Gaben  trotz  intensiver  Entzündung  keine  DurchfUIe  bewirken; 
weiter  aber  wird  diese  Annahme  in  bester  Weise  dadurch  gestützt, 
dass  vom  Blute  aus  typische  Darmentleernngen  eintreten  können,  wo 
die  Section  keine  Veränderungen  an  der  Schleimhaut  ergab.  Es  ist 
der  wirksame  Stoff,  unter  welchem  wir  die  Crotonolsaure  zu  verstehen 
haben,  offenbar  vom  BKite  aus  in  besserer  Weise  im  Stande,  diese 
für  die  Entfaltung  der  Wirkung  in  erster  Linie  in  Betracht  kommen- 
den Theile  zu  reizen,  als  es  von  der  Schleimhaut  aus  geschehen  kann. 
Hier  vermittelt  vielleicht  erst  die  Entzündung  die  Resorption  des 
wirksamen  Stoffes  und  führt  ihn  jenen  Theilen  zu,  die  vom  Blute  aas 
in  directerer  Weise  gereizt  werden,  so  'dass  er  diese  Reizung  schon 
da  entfalten  kann,  wo  die  Schleimhaut  die  gleiche  Dosis  leicht  und 
ohne  Effect  erträgt.  Es  ist  wohl  in  erster  Linie  an  die  ner- 
vösen Ganglien-Apparate  des  Darmes  zu  denken;  sie  werden 
von  der  wirksamen  Substanz,  wenn  dieselbe  ins  Blut  gebracht  ist, 
gerade  so  gereizt  wie  die  G-anglien  des  Respirationscentrums,  und 
entfalten  auf  diesen  Reiz  hin  ihre  Thätigkeit,  die  in  peristaltiacben 
Darmcontractionen  besteht.  Allerdings  scheint  dieser  Reiz  nicht  so- 
fort zu  wirken,  denn  ich  fand,  dass  die  Abführwirkung  vom  Blute 
aus  niemals  in  den  ersten  2  Stunden  zu  Stande  kam.    Aber  in  späteren 
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Stundea  Var  dieselbe  dann  immer  recht  stark.  Es  muss  offenbar 
angenommea  werden,  dasB  die  motoriscben  Darmganglien  von  der 
Schleimhaut  aus  ungleich  schwerer  gereizt  werden  als  vom  Blute  aus, 
doch  kommen  hierbei  Abweichungen  im  Bau  der  eratereu,  wie  sie  der 
Meoacb  den  Thieren  gegenüber  zeigt,  wohl  weseutlicb  mit  ia  Betracht. 
Vielleicht  erklärt  sich  so  die  grässere  Empfindlichkeit  des  mensch- 
lichen Darmes  gegen  das  CrotonOl. 


c)  Versuche  an  Warmblütern  mit  blossgelegtem  Darm. 

Dieselben  wurden  an  £atzen  und  kleinen  Hunden  im  Warme- 
kästen  bei  Anwesenheit  von  feuchten  Dtimpfen  vorgenommen.  Die 
Thiere  waren  dazu  curarisirt  und  wurden  von  aussen  her  ventilirt. 
Die  Freilbgung  des  Darms  geschah  durch  Spaltung  in  der  Linea  alba 
ohne  Blutung.  Derartige  Versuche  werden  im  hiesigen  pharmakolo- 
gischen InstitDte  sehr  häufig  gemacht  und  zeigen  immer,  dass  der 
Darm  cnrarisirter  Thiere  ohne  besondere  Reize  autifaltend  ruhig  liegt 
und  sich  selbst  bei  mehrstündiger  Beobachtimg  nicht  entzündet. 

Bei  den  diesbezüglicheL,  von  Prof.  Kobert  ausgeführten  Ver- 
suchen mit  Cro  ton  Präparaten,  deren  Detail  ich  der  Kürze  wegen  weg- 
lassen möchte,  ergab  sich  nun: 

1.  lujection  von  neutralem  Crotonöl  in  irgend  welche 
DUnndarmschlingen,  sei  es  nahe  dem  Fylorus  oder  weiter 
davon  entfernt,  wirkt  gerade  so  wie  InjectioD  von  Olivenöl, 
d.  h.  fast  gar  nicht.  Selbst  nach  2  cc  neutralen  Crotonöls  traten 
innerhalb  einer  ganzen  Stunde  bei  Hunden  und  Katzen  keine  irgend 
erheblichen  peristal tischen  Bewegungen  ein.  Wurden  jetzt  die  Thiere 
getodtet  und  der  Darminhalt  chemisch  untersacht,  so  zeigte  sich,  dass 
noch  fast  die  G-esammtmenge  des  Oels  ungespalten  war. 

2.  Injection  von  käuflichem  oder  saurem  CrotonÖl  in  Mengen 
von  1 — 10  mg  wirkten  nur  sehr  schwach,  solche  von  50 — 100  mg 
mittelst  Pravaz'scher  Spritze  in  den  oberen  oder  unteren  Dünndarm 
vorsichtig  inj icirt,  bewirkten  dagegen  ausnahmslos  bei  IstUndiger 
Beobachtung  Entzündung  und  Auftreten  von  Peristaltik,  die 
jedoch  nicht  immer  als  sehr  heftig  bezeichnet  werden  konnte. 

3.  Injection  von  10  mg  Crotonolsäure  oder  Natronseife 
in  1  cc  Wasser,  suspendirt  in  das  Darmlumen,  wirkte  ebenso, 
«ber  sicherer  und  schneller  als  die  saure  Oelinjection.  Wur- 
den dagegen  nur  1 — 2  mg  angewandt,  so  war  der  Erfolg  unsicher. 

4.  Wurde  eine  Katze,  welche  saures  CrotonÖl  in  die  Femoral- 
arterie  erhalten  hatte,  nach  einigen  Stunden  im  sogen.  Kolikstadinm 
rasch  curarisirt  und  ihr  Darm  im  Wärmekasten  freigelegt,  so  Hessen 
sich  allerdings  periodisch  auftretende  sehr  heftige  und  unregel- 
mässig  verlaufende  Darmcontractionen  beobachten.  Dieselben 
betrafen  alle  Darmtheile  und  den  Magen,  und  dauerten  1—2  Minuten, 
um  dann  einer  absoluten,  10 — 20  Minuten  lang  anhaltenden  Ruhe 
Platz  zu  machen.  Während  der  Ruhepausen  war  der  Darm  normal 
gefärbt,  während  der  Contractionen  aber  an  einigen  Stellen  blau,  sn 
anderen  auffallend  blass. 

5.  Bei   Injection   von   crotonolsäure m   Natrium   in   die  Fussvene 
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einer  im  W&nnekasteii  liegenden  cttrarisirten  Katze  traten  perlstaltische 
Bewegungen  erst  auf,  wenn  das  Thier  dem  Tode  nahe  war,  ein  Sta- 
dium, welches  freilich  auBserordentlioh  rasch  eintritt;  wurde  dagegeo 
in  eine  Arterie  gespritzt,  so  liessen  sich  schon  nach  Dosen  tod 
0,1  mg  Anfälle  von  Darmperistaltik  beobachten,  bei  denen 
das  Thier  nicht  starb.  Diese  AnfUlIe  liessen  freilich  oft  BtuDdenlang 
auf  sich  warten. 

Aus  obigen  Versuchen  ersieht  man,  dass  das  unwirksam- 
bleiben  des  eingegebenen  neutralen  CrotonOla  bei  ThiereD 
wohl  mit  seiner  langsamen  Spaltung  zusammenhängt.  Man 
ersieht  weiter,  dass  das  nicht  neutrale  Oel  und  das  crotonol- 
saure  Natrium  sowohl  bei  Injection  in  eine  Darmschlinge 
als  ins  Blut  die  Peristaltik  anzuregen  im  Stande  sind. 


d)  Yersncbe  mit  Subcutanapplication. 

Die  hierher  gehSrigen  Versuche  konnten  bei  Warm-  und  Ealt- 
blutem  auBge^hrt  werden.     Ich  bespreche  zanKcbat  die  erateren. 

1.  Werden  bei  Hunden,  Katzen  oder  Kaninchen  stei- 
gende Mengen  von  wirklich  neutralem  Crotonöl  bis  zu  1,0  g 
subcutan  injicirt,  so  tritt,  falls  man  aBeptisch  verfahren  ist, 
weder  EntzUndung  noch  Fieber  auf.  Bei  kleinen  Mengen  fehlt 
überhaupt  jede  Reaction,  bei  1,0  g  besteht  die  Reaction  darin,  das» 
die  Hautstelle  sich  einige  Tage  dicker  als  normal  anfUblt;  aber  dies 
bemht  lediglich  darauf,  dass  das  Oel  nur  sehr  langsam  reaorbirt  wird 
und  rein  mechaniach  die  Umgebung  etwas  reizt.  Bei  Injection  der 
gleichen  Menge  Olivenöl  erfolgt  genau  dasselbe.  Eine  specifiscbe 
Erkrankung  der  Thiere  erfolgt  nicht,  Belbet  wenn  man  wochenlang 
wartet.  Damit  ist  im  G-egensatz  zu  den  Versuchen  aller  Pathologen, 
welche  ich  S.  37 — 41  besprochen  habe,  gezeigt,  dass  das  G-Ijcerid 
der  Grotonolsfiure  keine  local  reizenderen  Eigenschaften 
für  das  Unterhantzellgewebe  besitzt  als  irgend  ein  anderes 
fettes  Oel.  Ich  gestehe,  dass  mir  der  V«*Buch  mehrere  Male  miss- 
lungen  ist,  aber  Prof.  Kobert  bat  ihn  so  oft  wiederholt,  bis  der  Er- 
folg nicht  mehr  zweifelhaft  war. 

2.  Injectionen  von  käuflichem  oder  von  saurem  Cro- 
tonöl wirkten,  Belbet  wenn  ich  die  Substanzen  vorher  durch 
Kochen  stcrilisirte,  unter  allen  Umständen  schon  in  Mengen 
von  0,1  g  local  reizend  und  meist  abscedirend.  Irgend  eine  der 
fQr  die  GrotonolsSure  charakteristischen  Wirkungen  auf  das  Central- 
nervensystem  oder  den  Darm  trat  aber  niemals  ein.  Die  Wirkung^ 
ähnelt  in  dieser  Beziehung  ganz  aufiallend  der  der  Saponinsubstanzen 
(Quill ajaeSure,  Sapotoxin,  Senegin)  und  der  Solvine,  welche  ebenfalls 
bei  subcutaner  Application  sehr  starke  locale,  aber  gar  keine  allge- 
meinen Erscheinungen  veranlassen. 

3.  Das  crotonolsanre  Natrium  wirkt  bei  Katzen  wie  da» 
saure  Oel,  nur  genügen  schon  milligrammatische  Dosen,  nm 
die  heftigste  Entzündung  zu  erregen.  Ob  die  Injection  steril 
gemacht  wird  oder  nicht,  ist  für  die  Wirkung  ganz  ohne  Belang. 
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4.  Im  Gegensatz  zu  den  Warm  bittter versuchen  trat  bei  FrOschen 
nach  Sabcataninjection  aller  Präparate  Allgemeinwirkaiig  eio.  Selbet 
das  oeutrale  Oel  wird  also  vom  FroBchorganiBmna  resorbirt 
and  zerlegt.  Dieses  Verhalten  ist  so  aanallend,  dass  Prof.  Eobert 
es  in  den  Jahren  1S88  und  1889  nachgeprüft,  aber  in  jeder  Hinsicbt 
bestStigt  hat.  Waren  die  Dosen  des  nicht  neutralen  Oels  oder  des 
crotonolsauren  Natrinma  sehr  gross,  ao  erfolgte  der  Tod,  ohne  anato- 
misches Befund  in  der  Leiche  zu  hinterlassen;  bei  kleineren  Dosen 
oder  bei  dem  milder  virkenden  neutralen  Oele  fanden  sich  ausnahms- 
los anatomische  Veränderungen,  bestehend  in  multiplen  Blutaustritten 
in  der  Substanz  der  verschiedensten  Muskeln,  namentlich  aber  im 
Munde. 

Zar  Veranschaulichang  des  Gesagten  mOgen  nachstebeDde  Ta- 
bellen dienen,  welche  sich  auf  Winterfrösche  von  30 — 40  g  Körper- 
gewicht beziehen.  Die  in  dem  ersten  Stabe  angegebenen  Dosen  sind 
nicht  pro  Kilo,  sondern  pro  Frosch  gemeint.  Der  Tod  erfolgte  immer 
anter  motorischen  und  sensibeln  Lähmungserscheinungen,  Manchmal 
wurde  bei  schon  completer  Lähmung  das  Herz  noch  schlagend  ge- 
funden; doch  kam  auch  das  Umgekehrte,  wenn  auch  seltener,  vor, 
dass  das  Herz  stillstand,  während  vom  Rückenmark  aus  noch  Zuckungen 
in  den  ISxtremitäten  ausgelöst  werden  konnten. 

Der  Kürze  wegen  ist  in  den  auf  S.  72—77  befindlichen  Tabellen 
statt  Hämorrhagien  immer  Hm.  gedruckt. 

Zur  richtigen  Benrtheilung  der  in  den  Tabellen  niedergelegten 
Versuche  bemerke  ich  ausdrücklich,  dass  zu  denielben  ganz  gesunde 
Frösche  der  verschiedensten  Monate  benntzt  wurden  (Temporarien). 
Es  giebt  nämlich  eine  bei  abgehungerten  WinterfrO sehen  nicht  seltene 
Krankheit,  bei  welcher  multiple  Hämorrhagien  auftreten. 
Keiner  meiner  FrOsche  litt,  so  viel  ich  weiss,  an  dieser.  Was  das 
Vorkommen  von  binthaltigem  Mageninhalt  betrifft,  so  kann  im  Sommer 
und  Herbst  dies  gelegentlich  ja  auch  bei  ganz  gesunden  Fröschen 
vorkommen,  falls  diese  sich  angebissen  oder  RegenwUrmer  etc.  gefresBen 
haben.  Im  Januar  und  Februar  durfte  diese  Deutung  gewiss  aber 
nnr  sehr  selten  zutreffen. 

Das  interesaanteste  Ergebniss  meiner  Froschversuche  ist,  äata 
der  Froachorganiamus  das  die  Spaltung  der  Neutralfette 
ansaerhalb  des  Darmcanala  bedingende  Ferment  in  viel  rei- 
cherem Masse  oder  viel  activererForm  aufgespeichert  besitzt 
als  der  Warmblüter.  Wenigstens  kann  ich  es  nur  so  verstehen,  dasa 
bei  subcutaner  Einflkhrung  das  Crotonolglycerid  beim  S&ugethier  keine 
Spur  von  Crotonolsäurewirkung  besitzt,  beim  Frosch  dieselbe  jedoch 
in  hohem  Grade  entfaltet.  Prof.  Kobert  glaubt  als  Änalogon  hierzu 
anfuhren  zu  können,  dass  nach  seinen  Versuchen  mit  Wilienz  der 
FroBcborganiamuB  auch  das  subcutan  eingespritzte  Betol'),  welches 
durch  dasselbe  Ferment  wie  die  Neutralfette  zerlegt  wird,  ungleich 
Bcbneller  und  stärker  spaltet  als  der  OrganismuB  der  Warmblüter, 
obgleich  der  sehr  hohe  Schmelzpunkt  dea  Betola  (95**)  das  Gegentbeil 
erwarten  lassen  sollte. 

■)  R.  Kobert,  Veber  Napbthalol  oder  Betol.  TherBpent.  Honstabene, 
Jahrg.  2,  1888,  p.  220. 
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CrotonolslUire. 


e)  EinwirkuDg  auf  den  Blatdmck  und  auf  das  Herz. 

Bei  der  grossen  Giftigkeit  des  crotonolsauren  Natriums  Hess 
sich  TOQ  vornherein  vermuthen,  dass  es  bei  manometrischen  Versuchen 
nichts  weiter  bieten  verde,  als  ein  schuelles  Absinken  sor  Abscisae, 
Ich  werde  daher  hier  auch  nur  zwei  Versuche  mittheüeu,  einen  mit 
einer  relativ  kleinen,  eben  tödtlicben  Dose,  und  einen  mit  einer  viel 
grösseren. 

Versaoh  40. 

Ein  kräftiger  Hund  voa  13,8  kg  wird  tracheotomirt,  cararisirt 
und  kttostlicb,  ventilirt.  Alsdann  wird  in  die  Jugnlarvene  nach  dem 
Herzen  zu  eine  InjectionscanUle  eingebunden  und  die  Carotis  dextra 
mit  dem  Quecksilbermanometer  in  Verbindung  gebracht.  Die  Blut- 
drackzahlen  wurden  durch  Multiplication  der  abgelesenen  Werthe  mit 
2  gewonnen;  die  Fnlszahlen  beziehen  sich  auf  ganze  Minuten.  Der 
Versuch  wurde  von  Prof.  Kobert  mit  reinstem  crotoDoIaauren  Na- 
trium angestellt. 


Zeit 

PulB 

Blntdrnck 

Bemerbnngen 

12  h  35  m 

124 

180-230 

40  m 

124 

170-230 

41  in 

124 

170-230 

43  m 

124 

170-230 

iDjectioQ  von  0,6  mg  crotonols.  Natrinm. 

44  m 

136 

210-230 

45  m 

124 

170—210 

46  m 

124 

170-210 

47  m 

124 

170-210 

Injection  von  0,8  mir  crotonols.  Natrium. 

48  m 

88 

190-280 

Puls  setet  aus. 

49  m 

86 

170-210 

51   m 

112 

170—180 

Pula  sehr  kräftig,  wieder  gans  reeelmtesig. 
Injection  von  1,8  mf  crotonols.  Natrinm. 

52  m 

110 

170-180 

53  m 

108 

130-140 

55  ra 

64 

30-40 

Puls  wird  unregelmäaBig,  ftusaetzend. 

58  m 

90 

20—80 

59  m 

88 

5-10 

1  h     5  m 

102 

0-6 

7  m 

20 

0 

Der  HerMchlag  hört  für  immer  auf. 

Bei  der  sofort  vorgenommenen  Sectioa  fanden  sich  nirgends 
Blutanstritte.  Ueberhaupt  war  in  der  BmstfaShIe  alles  ganz  normal. 
In  der  Bauchhöhle  fiel  die  starke  Succulenz  der  Darmschteimhant, 
namentlich  im  oberen  Theile  des  Dttnodarms,  auf. 

Das  Thier  erhielt  pro  Kilo  0,19  mg  crotoaolsaures  Natrinm, 

Der  Versuch  zeigt,  dass  unsere  Substanz  schon  in  enorm 
kleinen  Dosen  vom  Venensystem  ans  den  Blutdruck  nach 
kurzer  Reizung  auf  Null  absinken  macht.  Der  Puls  wird 
gleichzeitig  unregelmKssig  und   verlangsamt   eich  rasch   bis  auf  Null. 

Bei  einem  zweiten  derartigen  Versuche,  wo  ein  Hnnd  bei  gleicher 
Vcrsncbsordoung  gleich  mit  einem  Male  14  mg  crotonolaanres  Natrinm 
pro  Kilo  Thier  in  eine  kleine  Fnssvene  erhielt,  stieg   der   Blutdruck 
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am  40  mm  Queokailber,  um  flodann  binnen  wenigen  Minuten  auf  IVull 
ia  fallen.  Der  Pula  wurde  sehr  schnell  nacb  der  Injection  itnregel- 
massig,  aoseet^end  und  hörte  dann  ganz  auf.  Die  Section  ergab  anch 
hier  eine  auffallende  Succnlenz  der  Uagendarmschleimbaut  vom  Magen 
bis  Btun  Anus,  Die  Lunge  enthielt  in  den  Bronchien  blutigen  Schaum 
und  war  mit  multiplen  Hfimorrbagieu  durchsetzt. 

Um  die  Einwirkung  unseres  Qiftes  anf  das  ieolirte  Herz 
Studiren  zu  können,  verwandte  ich  den  Williams'schen  Apparat,  mit 
Hülfe  dessen  man  bekanntlich  einen  KreisUuf  herstellen  kann,  dessen 
treibende  Kraft  das  Froschherz  ist.  Brachte  ich  in  diesen  Apparat 
Dosen  von  0,1 — 0,25  mg  crotonolsaures  Natrium  gemischt  mit  30  cc 
Blutflüssigkeit,  so  schlug  das  Herz  2  Stunden  lang  rhythmisch  weiter, 
ohne  dase  die  Pulsfrequenz  oder  daa  Fulsvolumen  abgenommen  h&tte; 
ja  selbst  bei  einer  10  Mal  so  starken  Conceutration  trat  nicht  sofort 
Lähmung  ein,  sondern  (in  der  1.  Stunde  wenigstens)  sogar  eine  ge- 
ringe Steigerung  der  Pulsfrequenz  und  des  Putsvolnmens.  Es  ISsat 
•ich  daraus  acbliessen,  dass  auch  beim  Warmblüter  nicht  das 
Herz  an  sich  gelähmt  wird,  sondern  das  im  Gehirn  befind- 
liche Centrum  desselben.  Dazu  stimmt^  dasa  bei  relativ  grossen 
Dosen  bei  Fröschen  häufig  das  Herz  noch  erregbar,  ja  sogar  rhyth- 
niisoh  schlagend  gefunden  wurde,  während  das  Ceutraln er ven System 
bereits  complet  gelähmt  war. 

Bei  den  Williams'schen  Versuchen  war  auch  Q-elegenheit,  die 
Einwirkung  des  crotonolsauren  Natriums  aufs  Blut  zu  prüfen.  Ich 
hatte  geglaubt,  dass  dasselbe  eine  auffallende  Fähigkeit  besitzen  würde, 
die  roUien  Blutkörperchen  aufzulösen,  fand  aber,  dass  bei  einer 
Concentration  von  1:30000  bis  zu  1:15000  keine  Einwir- 
kuBg  auf  die  Blutkörperchen  ausgeübt  wurde. 


4.  Therapeutisches. 

Bei  der  grossen  Unempfindliofakeit  der  Thiere  gegen  die  ab- 
führende Wirkung  des  eingegebenen  Crotonöls  musste  mir  daran  liegen, 
den  Nacbwes  zu  fllhren,  dass  meine  Präparate  wirklich  auf  Menschen 
drastisch  einwirken.  Dazu  bot  sich  mir  schon  an  mir  selbst,  ohne 
dass  ich  es  wollte,  hinreichende  Gelegenheit,  denn  es  traten  bei 
mir,  der  ich  häufig  genöthigt  war,  die  isoUrten  kratzenden  Theiie  des 
Geis  auf  ihren  Geschmack  zu  prüfen,  wobei  natürlich  nur  Spuren  des 
Gels  in  Anwendung  kamen,  dabei  fast  regelmässig  die  heftigsten 
Durchfälle  ein,  die  sich  meist  mehrmals  wiederholten.  Auch  beim 
neutralen  Oel  blieben  sie  nioht  aus.  Weiter  findet  die  energische 
Wirkung  meines  OrotonOls  vom  Darm  aus  eine  besonders  ins  Auge 
fallende  Bestätigung  in  der  Wirkung  auf  den  Darm  Geisteskranker. 
Die  Direction  der  hiesigen  psTchiatrischen  Klinik  war  nämlich  so 
freundlich,  in  dieser  Richtung  Versuche  an  S  Patienten  anzustellen, 
deren  Resultate  ich  hier  wiedergebe.  In  Anwendung  kamen  Pillen 
iL  30  mg  saures  Gel. 

K.  J.,  Melancholiker,  erhält  täglich  30  Tropfen  Tinct.  Opii 
simpl.    und    leidet  daher  an   Obstruction.    Weder  durch  abführende 
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Salze  Docb  dnrch  Klyetiere  Stnhl  za  erzielen.  Abende  6  h  2  Croton- 
pillen;  nm  nächsten  Morgen  7  h  copiSser  Stnfal. 

A.  T.,  Paranoiakranke,  chroniBche  Obatmction.  2  Filles  um  3  h 
Nachmittags.     Abends  10  h  copictae  Entleernng. 

J.  Gr.,  Hysterie»,  chronische  Obetrnction.  GewSholicbe  Abfllbr- 
mittel  erzielen  keinen  Erfolg.  Nor  darcfa  reizende  Klistiere  nnd 
hohe  Eingiessungen  Stnhl  zu  erzielen.  2  Pillen  im  Verlanf  von 
24  Stunden  bewirken  keinen  Stuhl;  3  Pillen  copiSse,  3malige  Entlee- 
rung nach  3  Stunden. 

In  Anbetracht  der  Verhältnisse,  wie  sie  der  torpide  Darm  GreisteB- 
kranker  bietet,  nnd  bei  BerQcksichtigung  der  im  ersten  Fall  ange- 
wandten grossen  Opiummengen,  acheinen  diese  Versuche  besonders 
geeignet,  die  höbe  Empfindlichkeit  des  menschlichen  Darms 
gegen  saures  Crotonfil  zu  beweisen. 

Mit  dem  neutralen  CrotonCl  Hess  sich  bei  Geistes- 
kranken mit  wirklich  hartnäckiger  Verstopfung  nichts  aus- 
richten, während  bei  Kranken  der  Frauenklinik  Dosen  von 
60— 100  mg  neutrales  Oel  dentilch  den  Stuhlgang  anregten. 
Die  Geisteskranken  verhalten  sich  also  meinen  Versuchthieren  ähnlich. 

Mit  der  freien  Crotonolsfinre  wurden  auch  Versuche  an  Menschen 
gemacht.  Die  Application  geschah  in  gnt  keratinirten  Pillen  ii  3  bis 
k  30  mg.  Dabei  stellte  sich  übereinstimmend  an  Patienten  und  Patien- 
tinnen der  verschiedensten  Art  heraus,  dass  Dosen  unter  10  mg  in 
ihrer  Wirkling  unsicher  waren,  während  solche  tlber  10  mg 
absolut  sicher  wirkten;  aber  die  Wirkung  war  stets  mit 
einem  sehr  unangenehmen  Brennen  im  Mastdarm  und  Darm- 
tenesmus  verbunden,  so  dass  ich  zur  Fortsetznng  solcher  Versuche 
nicht  rathen  kann. 

Ich  kann  es  daher  auch  nicht  billigen,  wenn  im  Med.-chir.  Centralbl. 
1889,  Nr.  27  und  in  der  Deut.  med.  Wchschr.  1889,  Nr.  48,  p.  995 
das  Grotonöl  zur  Bandwurmkur  zusammen  mit  Chloroform  und  Qlycerin 
empfohlen  wird.  Wir  haben  jetzt  so  gute  Sand  wurm  mittel,  dass  wir  das 
Crotonöl  bei  dieser  Kur  ausser  Acht  lassen  können.  Will  man  in  einem 
Lande  das  Crotonöl  noch  femer  als  officinelles  Präparat  fttr  Menschen 
beibehalten,  so  nehme  man  dazu  wenigstens  nicht  das  käufliche  Oel, 
sondern  das  neutrale  Crotonglycerid.  Da  dasselbe  im  Darm  relativ 
langsam  zerlegt  wird,  so  ist  man  wenigstens  sicher,  damit  nicht  so 
grossen  Schaden  wie  mit  dem  gewöhnlichen  Präparate  anzurichten.  Die 
Haltbarkeit  des  neutralen  Gele  ist  bei  Lnftabscbluss  eine  unbegrenzte. 

In  der  Veterinärpraxia  würde  man  gnt  thun,  das  Crotontfl  so- 
wohl zu  äuBserlicber  als  zu  innerlicher  Verwendung  ganz  abznscbaffen. 

Zum  Scblnsa  sei  nochmals  vor  der  Verwechslung  der  Crotonsäure 
mit  der  Crotonolaäure  gewarnt,  Eratere  wirkt  nach  Pohl')  nämlich 
hypnotisch  und  könnte  leicht  einmal  in  der  Pharmakotherapie  „Mode* 
werden,  wo  dann  eine  irrthümliche  Verwendung  von  Crotonolsäure 
statt  ihrer  Todesf^Ie  zur  Folge  haben  würde. 

')  JiiliiiB  Pohl,  Zar  Lehre  von  der  Wirkung  sabatitairter  Fettaänren. 
AnhiT  für  experim.  P&th.  und  Pharm.  Bd.  H,  IftRH,  p,  ]4i). 


.dr,yGoogIe 


m. 

Ueber  Gondurangin. 

Von 
Oeoi^  Jnkna  aus  Kurland. 

A.  Historischer  Theil. 

I.  Veber  die  CoDdnraiirorlBde. 

Obgleich  A.  Hoffmann')  ia  seiner  Abhandlung  „Ueber  den 
Werth  der  Condurangorinde  in  der  Therapie'  dasjenige,  was  in  der 
Literatur  bis  dahin  über  diese  Droge  bekannt  geworden  war,  bereits 
zasamm  enges  teilt  and  wiedergegeben  hat,  so  halte  ich  es  doch  für 
DÖthig,  dasselbe  anch  hier  noch  in  KUrze  ansufUhren  und  Toranasa- 
«chicken,  einerseits  um  vollständig  zu  sein,  andererseits  um  Vergleiche 
anstellen  en  können  in  Bezug  auf  die  physiologische  Wirkung  der 
rohen  Droge  und  des  Condurangins  auf  Thiere. 

1.  Anwendung  der  Rinde  in   der  Therapie    and  Wirkungs- 
weise derselben. 

Die  aas  Ecuador  stammende  Droge  Condnrango  oder  Cdd- 
durango  fand  im  Jahre  1871  zum  ersten  Male  von  ärztlicher  Seite 
Anwendung  in  der  Therapie.  Der  Ursprung  der  Bekanntschaft  des 
Heilmittels  wird  auf  eine  sagenhafte  Geschichte  zurtlckgefUhrt,  wo- 
nach eine  Indianerin  ihren  an  Krebs  leidenden  Mann,  um  ihn  von  den 
Qnalen  zu  erlösen,  mit  den  als  starkes  Gift  geltenden  Samen  der 
Condnrangopäanze  vergiften  wollte.  In  Ermanglung  der  Samen  habe 
sie  ihm  eine  Abkochung  der  Pflanze  selbst  eingegeben  und  dadurch 
zuOfllig  und  nnfreiwillig  die  Genesung  des  Kranken  bewirkt. 

Die  Droge,  welche  in  Ecuador,  namentlich  in  der  Provinz  Loja, 
auf  obige   Geschichte   hin   viel   von   sich  reden   machte,    wurde*)  im 

■)  InhQg.-DiBsert.  Basel  1381. 

^  Virchow-Hirach,  Jahresber.  1S7I,  Bd.  1,  p.  364. 

Kobect,  ArbelteD  des  p)uuTiukologlsch«ii  iMtUatM  ta  Dorpkt.    Bd.  IV.  6 
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g2  Condarangin. 

März  1871  vom  Gesaodten  von  Ecuador  in  Washington  dem  State 
Departement  der  VeieiDigten  Staaten  von  Nordamerica  zur  Anstellung 
von  cbemiBchen  und  pharmskologiacben  Verancben  eingebändigt.  Die- 
selbe stellte,  wie  aus  den  Mittheilungen  von  Äntisell')  hervorgebt, 
Rinde  und  Holz  eines  Baumes  dar,  dessen  botanischer  Charakter 
wegen  der  fehlenden  Blätter  und  Wurzeln  nicht  bestimmt  werden 
konnte.  Äntisell  führte  auf  Veranlassung  des  State  Departement 
eine  chemische  Analyse  aus  und  tbeilt  darüber  Folgendes  mit:  Das 
Präparat  war  fast  ohne  Geschmack,  nur  wenig  bitter  und  aromatisch 
beim  Kauen  und  lieferte  ausser  gelbem,  in  Alkohol  lOslicbem  Harze 
und  Eztractivstoffe  keine  active  Substanz,  Bamentlich  kein  Alkaloid 
oder  Süchtiges  Oel. 

lu  denselben  Mittbeilnngen  von  Antigell  finden  sich  Angaben 
der  Aerzte  in  Ecnador,  Caesares  und  Egaiguren,  wonach  die 
Condnrangorinde  daselbst  gegen  Krebs,  Fangos  haematodes,  constitntio- 
nelle  Syphilis,  Blennorrhöen,  Caries  und  scrophulöse  Geschwüre  mit 
Nutzen  in  Anwendung  gezogen  werde.  Auch  der  nordamericaniscbe 
Gesandte  in  Ecuador  bestätigte  das  Factum,  daas  das  Medicament  in 
Ecuador  in  grossem  Ansehen  stehe,  wo  Blätter  und  Rinde  des  Baumes 
besonders  im  Gebrauche  seien,  während  eine  Ahkochnng  der  Frucht 
als  Gift  gelte. 

Jaramillo')  in  Ecuador  berichtet,  daas  dort  ursprünglich  das 
Holz  ohne  die  Rinde  in  Abkochaog  gebraucht  wurde,  erst  später 
Hotz  nnd  Rinde  zusammpu.  Jaramillo  hatte  keine  Gelegenheit, 
sich  von  der  specifischen  Wirkung  des  Mittels  gegen  Kreba  zn  Über 
zeugen,  behauptet  aber  nach  eigener  Erfahrung,  dass  es  gegen  Sy- 
philis, Rheumatismus  und  Hautkrankheiten  weit  sicherer  als  Sassa- 
parille wirke. 

Günstige  Erfolge  mit  Condurango  wollen  femer')  erzielt  haben 
der  Militärchirurg  in  GDayaquil,  Chiribaga,  in  2  Fällen  bei  Krebs 
sowie  bei  Rheumatismus,  Neuralgie,  Otalgie  und  Ekzem,  Destinge 
bei  Carcinoma  mammae,  Morales  bei  Syphilis  und  Gastrslgie,  wäh- 
rend Espinosa  zurückhaltender  ist  und  nur  von  einer  Verzögerung 
des  Krebses  durch  Condurango  spricht. 

Ehe  das  State  Departement  der  Vereinigten  Staaten  von  Nord- 
america  den  Bericht  der  Washingtoner  und  anderen  Aerzte  veröfifent- 
lichte,  bemächtigte  sich  bereits  die  Speculation  des  neuen  Mittels; 
dasselbe  wurde  mit  colossaler  Recl&me  in  grossen  Quantitäten  durch 
die  Firma  Bliss,  Keene  &  Co,  in  New-York  in  die  Vereinigten 
Staaten  und  von  da  ans  nach  Europa  importirt  und  zu  sehr  theuren 
Preisen  verkauft.  Dr.  Bliss*)  preist  Condurango  als  Heilmittel  an, 
welches  von  den  Überraschendsten  Resultaten  hegleitet  sei  bei  Krank- 
heiten, welche  bis  jetzt  allen  Mitteln  der  Wissenschaft  trotzten,  indem 

')  AntiEell,  Thomas,  On  CoQdnrKDgO.  Amer.  Joum.  of  Pharm.  July. 
4.  8w.  I,  p.  289.     (Virchow-Hirsch,  Jahresber.  1871,  Bd.  1,  p.  864.) 

')  J  sr&milio,  Teodoro,  Snl  Condurango.  La  nuova  med.  Ligoria  1, 
p.  7.     (Vifchow-HirBch.  Jahreaber.  1872,  Bd.  1,  p.381.1 

')  Schmidt'«  Jahrb.  der  in-  und  ausländ.  eeBaiilinlen  Medicin  Bd.  l&t, 
1872,  p.  261. 

*)  Amer.  Jonrn.  of  Pliarm.  4.  Serie  I,  p.  289.  fVirchow-Hirsch,  Jah 
resber.  1871,  Bd.  1,  p.  SM.) 
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es  sich  ala  ein  „ausserordentlich  kräftiger  Blutregeiierator*' 
erwiesen  habe.  UDter  anderem  Alhrt  Bliss  eioe  Eraukengesi:hichtc 
an,  wonach  die  Mutter  des  Yicepräsidenten  der  Vereinigten  Staaten, 
Colifax,  TOD  einem  Skirrhus  der  Bmatdrlise  durch  Condurangoab- 
kochang  geheilt  worden  sei.  Bliss  Bchreibt  vor,  dae  Mittel  entweder 
in  Form  einer  Abkochung  (1  Unze  auf  1  Pfund)  eEslOffelweise  oder 
in  Form  des  Fluidextraclea  theelöffelweise  darzureichen. 

Die  Anpreisungen  des  Condurango  haben  indessen  bald  auch  in 
den  Vereinigten  Staaten  Misatrauen  erregt.  Der  Herausgeber  des 
New  York  Medical  Record,  Shrady  '),  erklärte  geradezu,  dass  Dr.  Bliss 
von  einem  gewissenhaften  Beobachter  zu  einem  reinen  Specnlanten 
herabgesunken  sei.  Die  Versuche,  welche  mit  Condurango  zur  Con- 
troUe  von  Smith ^)  und  Bahnssen^)  ausgeführt  wurden,  Selen  negativ 
aus,  während  allerdings  die  nordamericani sehen  Aerzte  Fitsch  und 
Shone*)  gUnatige  Zeugniaae  über  Conduraogo  bei  Krebs  abgaben. 

Aus  Europa  atammt  die  erate  Mittheilung  Über  Condurango  von 
Hulke')  in  England,  der  mit  direct  vom  Präsidenten  von  Ecuador 
an  die  Kfinigin  von  England  geschicktem  Material  im  Middlesez- 
Hospital  an  2  Patienten  mit  Epitheliomen  Versuche  anstellte,  welche 
weder  Überhaupt  physiologische  Wirkungen,  noch  specielle 
Besserung  dea  Localleidena  oder  Allgemeinbefindena  der 
Patienten  ergaben. 

Mit  (lemaelben  negativen  Reaultate  bat  Pierce*)  im  Westminster- 
Hoapitale  daa  Mittel  angewandt. 

Vincenzo  Palmesi'),  der  mit  Condurango  die  ersten  Versuche 
in  Italien  unternommen  zu  haben  scheint,  hat  nicht  nur  keine 
Heilwirkung  des  Mittels  gegen  Kreba,  sondern  entschieden  ein  Fort- 
schreiten des  Leidens  unter  der  Condurango-Behandlung  gesehen,  doch 
schien  nach  ihm  die  Örtliche  Applicaton  des  Mittels  schmerz- 
lindernd zu  wirken.  Von  demselben  Autor  angestellte  Versuche  bei 
FrSschen  und  Sperlingen  ergaben  den  Tod  der  Thiere  anter  all- 
mählig  zunehmender  Anästhesie,  beschleunigter  Herzaction 
und  Athemnoth.  Bei  der  Section  fand  sich  Injection  des  Darm- 
canals,  besonders  der  Magenschleimhaut  und  Blutstauung  im 
Herzen. 

Auch  Yerga  und  Yalsnani'),  die  im  Mailänder  Hospitale  Con- 
durango anwandten,  haben  keine  gUnstigen  Erfolge  erzielt. 

Nach  Versuchen  von   Gianuzzi   und  Bufalini'}   ist   das   nnter 


>)  New  York  med.  Rec.   Oct.  2,  p.  349.     (Virchow-Hirsch,   Jahreaber. 
Bd.  1,  p.  364.) 

')  Ibid.  Not.  15.    [Vii 

')  Philadelphia  med.  s 
Jabreaber.  ibid.) 

*)  Virchow-Hirecli,  Jahreaber.  ibid. 

')  Uulke,  Condnrango  root  in  caees  of  cancroid.  Brit.  med.  Joam.  Oct.  28, 
p.  497  (Virnhow-Hiracii,  iftiiresber.  1871,  Bd.  1,  p.  365). 

')  Virchow-HirBch,  Jalireaber.  1872,  Bd.  1,  p.  381. 

')  L'Ippocrslicu  8er.  IH,  vol.  21,  p.  496.  Uaggio  1872.  (Schmidt's  Jahrb. 
1874,  Bd.  161,  p.  92.) 

■)  VaUoBDi,  E.,  Sul  Condurango.    Anoali  oniv.  di  med.    1872,  Oeonajo, 
p.  97.  (Scbmidt'a  Jahrb.  ibid.) 

*)  Qianazii  .G.  nnd  BuTalini,  O.,  Dell' azione  vetenosa  del  Gondnrango, 
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dem  Namen  CotidurgDgo  bekannt  gewordene  Krebsmittel,  wovon  sie 
eine  authentische  Probe  untersacht  haben  wollen,  giftig  und  brio^ 
bei  Hunden  in  Pulverform  zu  2 — 14  g  innerlich  Convnlsionen  mit 
Steigerung  der  Beflexerregbarkeit  hervor,  welche  anoh  den 
Tod  zur  Folge  haben  kOnne.  Auch  mit  Wasser  bereits  extrahirte 
(ausgekochte)  Condurangorinde  wirke  in  dieser  Weise.  Bei  PrOschen 
brachte  Condurangodecoct,  subcutan  applicirt,  zuerst  Abgeechlagen- 
heit  und  Torpor,  später  tetanische  Convulsionen  hervor,  und  nahe 
dem  Tode  war  die  Reizbarkeit  der  Nerven  erloschen,  die  der 
Muskeln  erhalten;  bei  anderen  FrOschen  trat  der  Tod  ohne  Krämpfe 
ein;  das  Herz  stand  still,  war  aber  reizbar.  An  den  Applicationa- 
stellen  wurden  Reizungaerecheinungen  nicht  beobachtet.  Wir  werden 
spSter  sehen,  dass  von  den  Beobachtungen  dieser  Autoren  in  der 
That  vieles  richtig  ist. 

F.  P.  de  Sanctis')  hat  Condursngo  in  Form  eines  Decoctes 
und  einer  Tiuctur  gegen  Epitheliom,  FitTriasia  rubra,  Pemphigus 
foliaceus  und  Lepra  tuberosa  ohne  Erfolg  angewandt;  hier  und  da 
beobachtete  er  Hebung  des  Appetits  und  der  Verdauung.  Nach  ihm 
scheine  dem  Condurango  keine  besondere  Wirksamkeit  zuzukommen, 
hÖchstecB  eine  vorübergehende  Erregung  und  danach  Abspan- 
nung des  Nervensystems. 

Nach  Dr.  Bofito  und  Maragliano,  die  in  Prof.  de  Reuzi's') 
Klinik  Yersuche  mit  Condurango  bei  Krebskranken  und  Phtbisikem 
anstellten,  besitzt  Condurango  Überhaupt  keine  physiologische  Wirkung. 
Bei  relativ  grossen  Dosen  haben  sie  weder  auf  die  Ernährung,  noch 
auf  Respiration  und  Circulation,  noch  auf  die  Temperatur  irgend  einen 
EinSuBs  des  Mittels  gesehen.  Das  Mittel  wurde  in  Form  eines  De- 
coctea  (25,0  :  250,0)  gereicht.  Ganz  grosse  Dosen  sollen  an  Strychnia- 
vergiftnng  erinnernde  Erscheinungen  hervorrufen. 

Nach  Schroff  jun.')  in  Wien  besitzt  Condurango  keine  an 
Strychnin  erinnernde  Wirksamkeit,  ist  jedoch  nicht  vCllig  ungifüg, 
indem  daraus  bereitetes  alkoholisches  Extract  zu  2—4  g  bei  Kaninchen 
die  Bespirationsfrequenz  stark  herabsetzt  und  Verdauung 
und  Appetit  stark  stört,  und  in  geringen  Dosen  bei  Fröschen  Ady- 
namie,  Trägheit  der  Bewegungen,  Abnahme  der  Beflexerreg- 
barkeit, sowie  bedentende  Herabsetzung  der  Frequenz  von 
Puls  und  Respiration  bewirkt;  Krämpfe  fehlen  bei  beiden  Tfaier- 
classen. 

Jnergensen*)  in  Kopenhagen  leitete  bei  einem  weit  vorge- 
schrittenen  Zungenkrebs   die   Condarango-Bebnndlung  ein   (3—4  Mal 

Gai.  med.  Lombardia  1872,  Nr.  19,  p.  im.  (VircUo wHirBch,  Jshresber.  1672, 
Bd.  1,  p.  381.) 

'}  De  SanctU,  F.  P.,  Ubo  terspeutico  del  CODdnraiiga.  II  Uorgagni 
DiBp.  b,  p.  352.     (Schmidt'«  Jahrb.  1873,  Bd.  167,  p.  121.) 

')  Renzi,  de,  Stad.  di  elinica  medica  practicati  dnrante  l'anno  BColuUeo 
1871—72.  II  Morgagni  Disp.  7  e  8,  p.  481-506.  (Virchow-UirBch,  Jsbreaber. 
1873,  Bd.  2,  p.  7.) 

')  Schroff  jun.,  C.  v.,  Hittheilungea  ans  dem  pharmakol.  Imtitote  der 
Wiener  Universilät.  Wiener  med.  Jahrb.  1872,  H.  4,  p.  430.  (Virchow-Hirsch, 
Jahresber,  1872,  Bd.  1,  p.  397.) 

*)  Jürgensen,  Condurango  mod  kroft.  Norak  Hagaz.  f.  Ugevidensk. 
R.  3,  Bd.  2,  p.  639.  (Virchow-HirBch,  Jabreaber.  1873,  Bd.  £,  p.  477.) 
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täglich  zn  einem  Kaffeelöffel  von  Extractum  Conduraugo).  Anfangs 
vill  er  eine  Besserung  des  Leidens  gesehen  haben,  Stillstand 
des  Ulcerationsprocesses,  Anfhören  der  Salivation  und  des 
Gestankes  ans  dem  Mnnde,  Verkleioerang  der  geschwollenen 
Glandulae  submazillaree  und  sablioguales.  Die  Bessemng 
dauerte  aber  nnr  Icnnie  Zeit,  die  Krankheit  setzte  von  Neuem  ein 
and  schritt  spKter  unaufhaltsam  fort. 

In  Deutschland  begann  man  die  Condurangorinde  in  der  The- 
rapie anzuwenden,  nachdem  Prof.  N.  Friedreich')  einen  Fall  von 
Hagenkreba  mitgetheilt  hatte,  den  er  im  Jahre  1873  auf  der  Hei- 
delberger Klinik  binnen  4  Monaten  mit  Condurangodecoct  roUstfindig 
geheilt  haben  will.  Prof.  Fr.  Schnitze,  welcher  den  Fall  als  Assi- 
stent mit  verfolgt  hat,  ist  über  denselben  Übrigens  durchaus  anderer 
Ansicht. 

Einen  ähnlichen  Fall,  ebenfalls  mit  ausgesprochenen  Symptomen 
des  Hagenkrebses,  theilte  Heiligenthal*)  ans  Baden  mit,  den  er 
unter  dem  Gebraache  von  Condurango-Infus  binnen  2  Monaten  heilen 
gesehen  haben  will. 

Ebenso  hat  Alfr.  Obalinski')  gegen  Epitbelialkrebs  im  Ge- 
eichte Condursngodecoct  äuaserlich  und  innerlich  mit  günstigem  Er- 
folge angewandt. 

Franz  Riegel*),  der  mehrere  Fälle  von  Magenkrebs  mit  der 
Condurangorinde  bebandelte,  hat  keine  Einwirkung  auf  die  Neubildung 
gesehen;  dagegen  trat  in  mehreren  Fällen  höchst  prägnant  eine  Bes- 
serung der  Digestion  und  der  Allgemeinerschetnungen  wäh- 
rend des  Coadurangogebrauches  ein,  wesshalb  Riegel  das  Mittel  als 
kräftiges  Stomachicum,  aber  nicht  ab  Specificum  gegen  Krebs  ange- 
sehen wisBen  will. 

Mit  denselben  Resultaten  hat  auch  P.  Reich')  viele  Fälle  von 
Magenkrebs  mit  der  Condurangorinde  behandelt. 

Dagegen  will  Saenger*),  abgesehen  von  der  Wirkung  des  Mittels 
als  Stomachicum,  einen  palpablen  Tumor  am  Pylorns  unter  längerem 
Condurangogebraucbe  zum  verachwinden  gebracht  haben.  Das  Mittel 
wurde  in  Form  einer  Maceration  esslöffelweise  2 — 3  Mal  täglich 
gereicht. 

Nach  phj'siologischen  Versuchen  von  Brunton ')  in  London 
wirkt  Extractum  Condurango  zu  0,3  auf  Frösche  und  zu  1,0  auf 
Kaninchen  nicht  toxisch,  vielleicht  ein  wenig  herabsetzend  auf  die 

')  Friedreich,  N.,  Ein  Fall  vod  Magenkrebs.  Bert.  klin.  Wochenecbrift 
1874,  Nr.  1.  CVirchow-Hirsch,  J^hreaber.  1874,  Bd.  2,  p.  250.) 

■)  UeiligenthAl,  Äerztl.  Hittheil.  ans  Baden,  1874,  Nr.  22.  (Virchow- 
Hirsch,  Jahreiber.  1874,  Bd.  2,  p.  250.) 

*)  Chirurg.  CenCrolblatt  Bd.  1,  Nr.  12,  1374.  (Schmidt's  Jahrb.  1875, 
Bd.  166,  p.  242.) 

']  Berl.  klin.  Wochenschr.  Jahrg.  11,  Nr.  35,  p.  429,  Nr.  36.  p.  444,  1874. 
(Virchow-Hirach,  Jahresber.  1874,  Bd.  1,  p.  498.) 

■)  Württemb-  med.  Corregpondeiwbl.  1876,  Nr.  12.  (Virchow-Hirach, 
Jahresber.  1876,  Bd.  1,  p.  4S5,) 

')  Ebendaaelbat  1875,  Mr.  22,  p.  17S.   (Virchow-Hirach,  Jahreeber,  ibid.) 

')  Brnnton,  L.,  Reealta  of  experimenls  on  the  geoeral  action  or  Conda- 
rango.  Jonm.  ofAnM.  and  Phyaiol,  1876,  p.  486.  (Virchow-Hirach,  Jahreaber. 
1876,  Bd.  1,  p.  435.) 
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ReflexactioQ,  verändert  den  Blutdruck  nicht  und  hat  keinen  Ein- 
fluBB  auf  die  Contraction  der  Gefässe.  Die  von  Gianozsi  be- 
hauptete tetanisircnde  Äction  will  Brunton  fölBchlich  auf  eine  Embolie 
der  Liingenarterien  nach  der  Injection  unfiltrirter  Lösungen  des  Ex- 
tractes  in  die  Jugularvene  zurilckfubrer, 

Prof.  V.  NuBsbaum')  in  München  empfiehlt,  um  das  Miss- 
TerhältnisB  zwischen  Bindegewebe  und  Epithel  bei  Krebs  zu  beseitigen 
und  eine  Em&hrnngBveräaderung  herbeizuführen,  von  inneren  Mitteln 
neben  Arsenik  und  Jod  auch  die  Condurangorinde,  durch  welche  er 
zwar  keine  vollstfindige  Heilung,  aber  doch  ausserordentliche  und 
langdauernde  Besserung  erzielte. 

Burkart')  in  Stuttgart  hat  das  genannte  Mittel  in  meSireren 
Fällen  von  Krebs  benutzt.  lo  einem  Falle  bei  Magenkrebs,  ferner 
bei  Colon-  und  Uteruskrebs  blieb  das  Mittel  ohne  Erfolg.  Dagegen 
erzielte  er  in  einem  anderen  Falle  von  Magenkrebs  mit  allen  fiir  den 
Krebs  charakteristijcben  Symptomen  durch  den  Gebrauch  von  Con- 
durango  bedeutende  Besserung;  das  Erbrechen  hörte  auf,  die  Car- 
dialgien  wurden  seltener  und  schwanden  zuletzt  ganz,  der  Appetit 
hob  sich,  die  Resistenz  im  Epigastrium  wurde  geringer,  daa  All- 
gemeinbefinden besserte  sich.  Burkart  spricht  der  Condurango- 
rinde zwar  eine  specifische  Wirkung  gegen  Krebs  ab,  erklärt  sie  aber 
als  ein  vorzügliches  Stomachicum,  am  die  Thätigkeit  des  Magens 
wieder  zn  beleben. 

Aehnlich  lautet  darüber  das  Urtheil  des  wUrttembergiBchen  Srzt- 
lichen  Vereins'}.  Nach  Beck  regt  Condurango  den  Appetit  an  und 
ist  heim  chronischen  Magencatarrh ,  bei  Anämie  und  Chlorose  zn 
empfehlen.  Die  Hauptwirkung  des  Mittels  scheino  in  eiuer  Besse- 
rung der  Ernährung  zu  bestehen.  Nach  Bever  schwanden  in 
einem  Falle  Lymphdrllsentumoren  am  Salse  durch  dieses  Mittel. 
Ebenso  beobachtete  Bauer  ein  vollständiges  Zurückgehen  der 
LjmphdrUsentumoren;  selbst  geschwollene  Lymphdrüsen  im  Be- 
reiche carcinomatöser  Erkrankung  sah  Schabel  nach  dem  Gebrauche 
von  Condurango  kleiner  werden.  Stang  fand  das  Mittel  hei  Mastdarm- 
krebs  wirkungslos,  dagegen  beobachtete  Bever  ganz  auffallende  Bes- 
serung durch  Hebung  der  Ernährung  und  der  Kräfte  bei  einem 
Manne  mit  sehr  grossem  Unterkief er carcinom,  und  Stiegele  sen.  sah 
danach  wiederholt  eine  langsamere  Ausbreitung  der  Brustdrtlsenkrebse, 
sowie  eine  langsamere  Beeinträchtigung  der  Ernährung. 

Mit  sehr  günstigem  Erfolge  haben  Drszewezky  und  Erichses*) 
im  Marienhoapitale  zu  St.  Petersburg  im  Jahre  1874  in  2  Fällen 
TOD  Magencarcinom  Condurango  (2  Mal  täglich  1  EsslöSel  eines  De- 
coctes  von  15,0  :  500,0,  auf  180,0  eingekocht)  angewandt.  lu  anderen 
von  ihnen   mit   Condurango   behandelten  Fällen  von  Magenkrebs  war 


■}  Bayer,  ärztl.  lo  teil  igen  ibl.  Jahrg.  22,  Nr.  11,  1ST5.    (Sctimidt'i   Jahrb. 

1880,  Bd.  18ft,  p.  84.) 

*)  Wttrttemb.  Correepondenibl.  Jahrg.  46,  Nr.  6,  1876.  fSchmidf«  Jahrb. 

1881,  Bd.  189,  p.  135  ff.) 

-       ')  Ibidem    Jahrg.  46,   Nr.  16,    1876.    (Sehmidt'B   Jahrb.    1881,   Bd.  189, 
p.  135  ff.) 

')  PeteriburKer  medie.  WochenBchr.   1876,  Nr.  1,  2  und  3.    (Schmidfi 
Jahrb.  1881,  Bd,  189,  p.  135  ff.) 
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^a  Mittel  viedenim  ohne  besonderen  Nutzen.  In  den  beiden  erst- 
erwähnten Fällen  waren  ansgesprocbene  Symptome  einsB  Magenkrebses 
während  des  Lebens  vorhanden.  Bei  einer  längeren  Behandlung  mit 
Gondurango  wurden  beide  Kranken  sehr  gebessert.  Die  Diagnose 
„Magenkrebs"  wurde  dadurch  bestätigt,  dass  in  dem  einen  Falle  nach 
1';!  Jahren  ein  Recidiv  auftrat,  in  dem  anderen  dagegen,  wo  der 
Futient  3  Monate  nach  der  Genesung  an  einer  zu&Uigen  anderen 
Krankheit  starb,  die  Section  und  die  histologische  Untersnchang  Reste 
eines  frUher  bestandenen  Magen  Carcinoma  nachwies. 

J,  V.  Dieterich  ^)  zu  Burtneck  in  Livland  theilt  auch  2  Fälle, 
anscheinend  Von  Magencarcinom ,  mit.  In  dem  einen  Falle,  wo  der 
Tomor  im  Epigaatrium  äueaorst  hart  und  noch  beweglich  war,  will 
er  mit  Gondurango  TSllige  Heilung  erzielt  haben;  im  zweiten  Falle, 
wo  das  Leiden  bereits  vor  4  Jahren  begonnen  hatte  und  der  Tumor 
viel  grösser,  weicher  und  absolut  nnbaweglioh  war,  ging  der  Patient 
Auch  unter  der  Condnrango-Behandlung  bald  zu  Grande,  v,  Diete- 
rich vermuthet  im  ersten  Falle  einen  Skirrhus,  im  zweiten  einen 
Medullarkreba  und  meint,  dass  Gondurango  nur  bei  einem  Skir- 
rhus heilsam  wirke,  indem  das  Mittel  dae  bindegewebige  Stroma 
zur  Wucbentng  mit  nachträglicher  Schrumpfung  und  Schwand  der 
zelligen  Elemente  bringe,  anf  letztere  direct  aber  keinen  oder  nur 
einen  sehr  geringen  Einfiuss  ausUbe. 

A.  Kottmann*)  hat  in  der  Schweiz  in  2  Fällen  von  zugäng- 
lichem Carcinom  Gondurango  äusserlicb  als  Abkochung  angewandt 
und  will  einen  gttnstigen  Erfolg  insofern  gesehen  haben ,  als  das 
Mittel  auf  die  KrebsgeBchwtlre  eine  im  hoben  Grade  reinigende, 
ja  ätzende  Wirkung  ausübte  und  gesunde,  rothe,  weiche  Granula- 
tionen hervorrief. 

Burkmann*)  in  Strehlen  berichtet  tlber  2  Fälle  von  Magen- 
carcinom,  in  denen  er  das  fragliche  Mittel  mit  günstigem  Erfolge 
angewandt  haben  will. 

Im  ärztlichen  Verein  zu  Basel*)  haben  sich  im  Auschluss  an 
einen  Vortrag  von  A.  Haegler  über  einen  Fall  von  Schrumpfung 
von  Lebertumoren  und  anfallender  Beaaerung  des  Allgemein- 
befindens nach  Einleitung  von  Condurango-Behandlung  mehrere 
Stimmen  für  die  Verwendung  dieses  Mittels  erhoben.  Gonrvoisier 
sah  in  2  Fällen  Verkleinerung  von  Krebaknoten  bei  der  Gon- 
durango- Behandlung,  Massini  nach  m ehrmonatlichem  Gebrauch  wie- 
derholt auffallend  gUnstige  Wirkung,  desgleichen  Barth  in  einem 
Falle  von  Magenkrebs.  —  Ausser  dem  Decoct  wurde  in  Basel  aach 
ein  Vinnm  Gondurango  und  eine  dem  Fluidextract  nachgebildete 
Essentia  Gondurango  gebraucht,  welche  letzten  zwei  Mittel  dort 
noch  jetzt  sehr  Qblich  aind. 

')  Petersburger  medic.  WoohenBohr.  1876,  Nr.  24.  (Schmidt's  Jshrb. 
ebendaselbst) 

■>  Scbweixer  äratl.  CorreBpondenibl.  Jahrg.  4,  Nr.  52,  1870.  (Schmidt's 
Jahrb.  1881,  Bd.  189,  p.  195  IT.) 

■)  Allg.  med.  CenlrUstg.  Jabrg.  47,  Nr.  67;  August  1878.  (Schmidt'« 
Jahrb.  daselüBt) 

*)  Schweiter  äntl.  Correspondeoibl.  Jahrg.  1380,  Nr.  14,  p.  459;  Nr.  15, 
p.  492.    (Virchow-Hirsch,  Jahreaber.  1880,  Bd.  1,  p.  473.) 
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Alfred  Hoffmann'),  der  in  Bttsel  während  mehrerer  Jahre 
VerBQchfi  über  den  Werth  nnd  die  Wirkung  der  Coodorangorinde 
angestellt  hat,  ist  zu  der  Ueberzengnng  gekommen,  dau,  wenn  die 
Condnrangorinde  anch  nicht  ein  absolut  sicheres,  so  doch  sehr  em- 
pfehlenswerthes  Mittel  gegen  Krebs  sei.  Bei  Magenkrebs  werden 
nach  Hoffmann  nnter  consequentem  Qebraach  von  Condorango  die 
Sehmerzen  und  das  Erbrechen  gelindert,  der  Appetit  nnd  die 
Verdaanng  gehoben,  so  dasa  die  Besserung  dnrch  da*  Steigen 
des  Efirpergewichtes  direct  nachgewiesen  werden  kann.  —  Das 
Mittel  wurde  von  Hoffmann  in  folgenden  Formen  gereicht:  a)  als 
Macerationsdecoct,  15,0  Cort.  Condnrango  während  12  Stunden 
mit  360,0  Wasser  macerirt  und  darauf  auf  180,0  eingekocht;  b)  als 
einfaches  Decoct  15,0  :  180,0;  c)  als  Fluid-Eztract  nach  Bliss, 
Keene  &  Co.  bereitet;  d)  als  Tiaotur  1,0:5,0;  e)  als  Vinnm 
Condurango,  das  Eztract  in  Malagawein  gelOst. 

Trotz  dieser  vielen  günstig  Untenden  Urtbeile  über  den  Werth 
der  Condnrangorinde,  namentlich  bei  Magenkrebs,  hat  man  sie  in 
netterer  Zeit  doch  mehr  nnd  mehr  verlassen,  offenbar  desshalb,  weil 
von  vielen  Seiten  wiederum  Falle  veröffentlicht  wurden,  wo  dts  Mittet 
ohne  Nutzen  angewandt  worden  war.  Anaeerdem  ist  in  den  Fallen 
von  Magenkrebs,  wo  man  das  Mittel  mit  gutem  Erfolg  angewandt 
haben  will,  immer  die  Diagnose  ,Krebs"  angezweifelt  worden. 

L.  Riess')  hat  neuerdings  den  Versach  gemacht,  der  Condn- 
rangorinde wiederum  zu  ihrem  Werth  und  ihrer  Bedeutung  zu  ver- 
helfen, indem  er  sagt,  dass  sie  sehr  mit  Unrecht  missacbtet  nnd  ver- 
worfen  worden  sei.  Er  glanbt  dieselbe  nach  seiner  reichen 
Erfahr uDg  gerade  bei  dem  Magencarcinom  dringend  em- 
pfehlen KU  kttunen.  Stets  trat  nach  l&ngerem  Gebrsnch  anch  in 
drei  schweren,  weit  vorgeschrittenen  Fällen,  eine  wesentliche  Besse- 
rung ein.  Vorhandene  Schmerzen  liessen  nach,  die  Kranken  be- 
kamen Appetit,  und  nicht  selten  hob  sich  das  Körpergewicht  in 
beträchtlicher  Weise.  Aach  die  fühlbaren  Tnmoren  verkleinerten 
sich.  Riess  sagt  zum  Scbluas  seiner  Mittheilung,  dass  wir  in  der 
Coudorangorinde  ein  Mittel  besitzen,  ^dessen  Wirkungen  über  die 
eines  Stomachicums  weit  hioauagehen".  Als  beste  Verordnung 
hält  Riess  ein  Decoct  der  Rinde  von  10,0  :  180,0  mit  Zosatz  von 
Sjrup.  Cort.  Aurant.  20,0,  pro  die  zn  verbrauchen. 

In  nenester  Zeit  hat  sich  auch  H.  Schulz^)  Über  Oondarango 
sehr  günstig  geäussert:  „Versuche,  die  nnter  meiner  Leitung  von 
Kaempfe*)  an  Gesunden  mit  der  alkoholischen  Tinctur  angestellt 
wurden,  ergaben  durchgehend  eine  deutlich  vermehrte  Zunahme 
der  EssluBt;  in  einem  Falle,  wo  im  Verlaufe  einer  gleichzeitigen 
Milchkur  wiederholte  Durchfälle  aufgetreten  waren,  verschwanden 
diese   völlig  unter  dem   Gebrauche  der   Tinctur.     Angezeigt   ist   der 

■)  Siehe  das  Citat  »nf  S.  81. 

*)  Berl.  klin.  WochenBchr.  Jahrg.  21,  1887,  Nr.  10.  (Schmidt'a  Jahrb. 
1887,  Bd.  211,  p.  30.) 

*)  Hugo  dehnlz,  OrnndriM  der  prsktisehen  Anneimittel lehre.  Statt- 
garl  1886,  p.  137. 

*)  Guido  Kaempfe,  Ueber  die  Wirkang  einiger  Amara  beim  gesandeo 
Uenachen.     iDaDg.Dissert     OrelfBwald  1885. 
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GFebranch  der  Rinde  in  gewi^Beo  F&Ilen  tod  chronischer  Erkrankung 
des  Magens,  aowie  bei  Verdacht  auf  Carcisom.  In  vielen  Fällen 
wirkte  das  Decoct  (15,0:200,0)  neben  Steigerung  der  Eeslust 
auch  günstig  auf  die  gleichseitig  bestehenden  Magensclinieraen  ein." 

C.  A.  Ewald*)  giebt  swar  auch  die  gUnstige  Wirkung  des 
Condnraogo  auf  das  Allgemeinbefinden  beim  Magenkrebs  bu,  wovon 
er  aich  selbst  oft  genug  habe  Uberzengen  kOnnen,  fuhrt  sie  aber  dar- 
auf KUrllck,  dasB  durch  die  Condnrango-Behandlung  der  beim  Magen- 
krebs zugleich  bestehende  Magencatarrh  gebessert  werde,  nicht 
aber  der  Krebs  als  solcher.  In  den  Fällen  von  Magenkrebs,  welche 
durch  Condurango  geheilt  sein  sollen  (es  werden  die  Mittheilungen 
von  Friedreich,  Drszewezky-EriohseD  uud  Rieas  citirt),  be- 
zweifelt er  die  Diagnose  „Magenkrebs".  Ewald  empfiehlt  daher 
die  Condurangorindd  als  ein  vortreffliches  Stomachicum  nicht 
nur  bei  Magenkrebs,  sondern  auch  bei  genuinem  Magencatarrh,  spricht 
aber  dem  Mittel  eine  specifische  Wirkung  gegen  Krebs  ab. 

TscheUow^)  hat  den  Einfiugs  das  Condurangodecoctes  auf  die 
Absonderung  der  Verdanungssäfte  geprüft,  indem  er  bei  Hun- 
den eine  Magen-  reap.  Darm-  und  Qallenblasenfistel  anlegte,  die 
Thiere  einige  Zeit  hungern  Hess  und  ihnen  dann,  nachdem  der  Magen 
noch  vorher  mit  Wasser  ausgespült  und  die  pro  Minute  gelieferte 
Menge  der  einzelnen  Vcrdauungssäfte  bestimmt  worden  war,  Condu- 
rangodecoct  (8,0  :  180,0)  in  den  Magen  brachte  und  jetzt  wieder  die 
pro  Minute  gelieferte  Menge  der  einzelnen  Verdauungssäfte  bestimmte. 
Er  ist  zu  dem  Resultate  gelangt,  daaa  das  Condurangodecoct  die  Ab- 
sonderung des  Magensaftes  nur  wenig,  die  des  Pancreas- 
saftes  dagegen  und  der  Galle  ziemlich  stark  vermehre. 

Auch  die  neueste  pharmakotherapentische  Fublication,  welche 
im  Moment,  wo  dieses  Manuscript  zum  Abdruck  kommt,  vorliegt, 
CIoetta-Filehne's  Lehrbuch  der  Arzneimittellehre^),  äussert  sich 
über  unser  Mittel  nicht  nngUnstig:  ,Es  lässt  sich  nicht  leugnen,  daas 
die  Condurangorinde  als  Stomachicum  gute  Dienste  leisten  kann;  sie 
bringt  sehr  häufig  bei  Magengeschwüren  und  MagengescbwUlsten  eine 
wesentliche  Besserung  hervor,  vermindert  die  Schmerzen  und  den 
Brechreiz  und  ist  eines  der  besten  Mittel  znr  Verbesserung  des  Ap- 
petites. ' 

Ans  dieser  kurzen  Zusammenstellung  der  bisherigen,  mir  zu- 
gänglichen Mittheilungen  über  die  therapeutische  Verwendung  und  die 
Wirkung  der  Condurangorinde  sieht  man,  ilass  die  Meinungen  der 
einzelnen  Autoren  über  den  Werth  und  die  therapeutische  wie  auch 
phjsiologische  Wirkung  des  Mittels  zwar  auseinender  gehen,  dass  je- 
doch Niemand  direct  schädliche  Wirkungen  gesehen  hat  und 
dass  gerade  die  letzten,  möglichst  kritschen  Veröffentlichungen 
sich  über  unser  Mittel  entschieden  lobend  aussprechen.  Die 
Verschiedenartigkeit  der  mit  Condurango  erzielten  Erfolge  ist  vielleicht 
zum  Theil  auf  die  Form,  in  welclier  das  Mittel  in  einzelnen  Fällen 


•)  5.  und  6.  AntUge.    Freiburg  1 
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dargereicht  worden  ist,  zurückzuführen,  da  das  wirlcBame,  resp.  giftigo 
Frincip  der  Condurangorinde  in  Folge  seiner  besonderen  Eigenscbaftöi, 
die  weiter  unten  näher  beschrieben  werden  Bollen,  nicht  bei  jeder 
Darreichungsform  zur  Verwendung  gelangen  kann;  ich  sage  „viel- 
leicht',  weil  ich  nicht  aicher  angeben  kann,  ob  das  toxikologisch 
wirksame  Frincip  auch  das  therapeutisch  wirksame  ist;  zum  Tbeil 
ist  die  Verschiedenheit  des  Erfolges  aber  ohne  Zweifel  auch  darauf 
zu  beziehen,  dass  unter  dem  Namen  ^Condurango"  verschiedene 
Pflanzen  in  den  Handel  gebracht  werden,  so  dass  bei  den  mit  Con- 
durango  angestellten  Versuchen  hier  und  da  wohl  auch  eine  unechte 
Droge  zur  Anwendung  gelangt  sein  dürfte. 


2.  Die  verschiedenen  Arten  der  Condurangorinde,    resp.  die 
statt  derselben  in  den  Handel  gebrachten  Drogen. 

Ich  muss  mich  hier  darauf  beschränken,  die  einzelnen,  unter 
dem  Namen  Condurango  in  den  Handel  kommenden  Drogen  kun 
anzuführen,  und  will  nur  von  der  echten  Condurangorinde  eine  ge- 
nauere Beschreibung  geben,  wobei  ich  mich  an  die  Angaben  halte, 
welche  ich  in  der  Literatur  vorfinde. 

Die  Condurangorinde*)  wird  nach  Triana  von  Gonolobni 
Condurango,  einer  neuen  Art  aus  der  Familie  der  AeclepiadeeD, 
abgeleitet,  welche  iu  Ecuador  und  Fern  einheimisch  ist.  Diese  Con- 
durangorinde wird  allgemein  als  die  echte  und  wirksamste  angesehen. 
Jedoch  wird  der  Name  Condurango  oder  Cundurango  noch  anderen 
Rinden  von  Pflanzen  derselben  Familie  beigelegt.  So  in  Keu-Qranada 
der  Rinde  der  Macroscepis  Trianae  Decaisne,  in  den  westlichen 
Cordilleren  von  Ecuador  der  des  Condurango  aus  Huancabamba 
oder  Cundurango  blanco.  Die  Pflanze  beisst  dort*)  Bejuco  de 
perro  oder  Mataperro'),  weil  man  mit  dem  Aufgüsse  derselben 
Hunde  tödtet.  —  H.  G.  Reicbenbacb  erklärte  sie  für  eine  neue 
Art  und  beschrieb  sie  als  Marsdenia  Condurango.  Die  Vermu- 
thung,  dass  sie  mit  Gonolobus  Condurango  identtsch  sei,  hält  Beichen- 
baeh  fUr  ausgeschlossen  und  stellt  die  Marsdenia  als  die  echte  Con- 
durangorinde hin. 

Im  pbarmaceutischen  Jahresbericht  (7.  Jahrg.  1872,  p.  37)  finde 
ich  erwäbJat,  dass  in  Ecuador  allein  über  50  andere,  theilweise  eben- 
falls den  Gonolobeen  angehOrige,  darunter  auch  mehrere  milchsaft- 
f\lhrende  und  giftige  Lianengewächse  (Bejucos)  existiren  aollen. 

Einige  der  Condurango  nahe  verwandte  Gonolobusarten,  wie 
G.  ripariuB  Kth-,  G.  viridiflorus  Roem.  et  Scb.,  G.  glandu- 
loBus  Foep.,  Q.  macropbyllus  Mchx.,  G.  discolor  Roem.  et 
Scb.,  werden^)  in  ihrer  Heimath  als  Heilmittel  und  zur  Bereitung 
eines  Pfeilgifles  verwendet. 

■)  L.  Bötticher,  Archiv  der  Pharmacie,  dntte  Reihe,  1882,  30,  p.  64;). 

')  F.  A.  Flückiger,  Pharmakognosie  des  PflftDien reiches.  Zweite  Aoü. 
1883,  p.  664. 

')  Bejuco  heiaat  apsniscl]  die  Liane  (Schiin KpH^iiie),  perro  Hnod, 
mstdr  tfidten. 

')  OeiBsler  und  Moeller,  Realencyclopädie  der  Phormacie,  Bd.  4, 
1888,  p.  714. 
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VorKnrzem')  ist  noch  eine  CoDduraogosorte  von  Mexico  aU  ein 
Ersatz  ftlr  die  echte,  von  Gronolobus  Condnraugo  Triana  stam- 
mende Ecuadorrinde  angeboten.  Es  hat  sich  jedoch  erwiesen,  dasa 
diese  neue  Droge  mit  der  echten  Condnrangorinde  nur  einen  gemein- 
samen Namen  trägt,  im  Uebrigen  aber  mit  ihr  in  nichts  überein- 
stimmt. 

Ansjerdem  werden ')  noch  die  kleingeschnittenen  Stengel  der  in 
Veneznela  einheimischen  Mikania  Gnako  als  Condurango  in  den 
Handel  gebracht.  Ueber  diese  siehe  F.  L.  Strumpfs  Arzneimittel- 
lehre (Bd.  II,  p.  13  ff.  Berlin  1855)-  und  M.  v.  Pettenkofer's 
Inang.-Dissertation  (München  1843). 

Nach  Schroff  jun.*)  ist  der  echte  Condurango  ein  milcheaft- 
ftihrendes,  holziges  Schlinggewächs,  und  kommt  am  westlichen  Ab- 
hänge der  Anden  in  Ecuador  in  einer  Höhe  von  4 — 5000  Fusa  vor. 
Schroff  beschreibt  den  makroskopischen  Bau  der  Binde  folgender- 
massen: 

nDie  Droge  bildet  theils  rinnenförmige .  theils  rölireDrörmige,  verhältniss- 
mässig  scbwere,  4 — 8,8  cm  Isnge,  2— 6  mm  dicke  Riadenstücke,  welche  völlig 
gerachloa  sind  und  cur  schwach  bitter.  Aber  nicht  aromatiecl)  eclimecken.  Die 
Aussenlläche  ist  seltener  hellgelblicbbraon  mit  Ep&rlichen  AndeatuDgen  flacher 
Querrisse,  ziemlich  gtatt,  mit  warzenförmigen  Hervorragungen  und  schwarsea 
punktförmigen  Flechten  an  setzen  verseilen,  viel  häufiger  dagegen  von  einer  rauhen, 
un regelmässige  Läng^rurchen  und  schwache  Längsrisse  darbietenden  brannen 
Borke  gebildet,  welche  hie  und  da  Reste  einer  silbergranen  Epidermis  trägt. 
Obwohl  nicht  spröde,  fehlt  doch  stellenweise  die  Borke  und  zeigt  darunter  die 
fahlgelbe  Rinde  bloaaliegend.  Innenfläche  längsfaserig,  schmutzig-röthlichgelb. 
Bruch  an  dicken  Exemplaren  körnig,  an  dünnen  Stücken  ziemlich  eben  und  an 
der  Qrenie  der  Hittelrinde  lange,  dUnne,  boratenrormig  emporstehende  Fasern 
zeigend,  welche  von  den  daselbst  vorkommenden  Bündeln  von  Bastfasern  her- 
rühren. Auf  dem  glatten  Querschnitt  erscheinen  auf  gelblichem  Qrunde  tn  mehr 
oder  weniger  deutlichen  tangentialen  Reihen  angeordnete  rothgelbe  Funkte,  die 
unter  dem  Mikroskop  als  Ornppen  von  Steinzellen  sich  erweisen." 

In  Bezug  auf  den  mikroskopischen  Bau  der  Rinde  will  ich 
die  Beschreibung  von  L.  Bötticher*)  wiedergeben,  welche  mit  der 
von  A.  Vogl^)  im  Allgemeinen  Übereinstimmt  und  noch  einige  Ver- 
vollständigungen enthält: 

„Zu  äusserst  findet  sich  eine  verschieden  starke,  etwa  10 — 15  Lagen  zäh- 
lende Korkschicht,  die  in  ihrer  Struotur  dem  gewöhnlichen  Kork  entspricht. 
Onter  dem  Korke  liegt  eine  ziemlich  starke  Schicht  dickwandigen,  collenchyma- 
tischen  Gewebes,  dessen  Zellen  vielfach  wo  hl  an  »gebildete  rhombische  Einzel-  and 
Zwillingskr; stalle  einscbjiessen;  gleichzeitig  Gnden  sich  in  dem  Collenchym  ein- 
zelne Starkekörner.  Die  Wandungen  des  nun  folgenden  primären  Parenchyms  sind 
dünner;  als  Inhalt  dieser  Zellen  nimmt  man,  ganz  besondere  in  etwas  älteren 
Rinden,  grossere  Stärkekörner  in  reichlicher  Uenge  wahr,  ebenso  zahlreiche, 
meist  einzeln  in  den  Zellen  liegende  Kryatalldrusen  von  Calcinmozalat  und 
vereinzelte,  ziemlich   weite.  Hin-  and  hergebogene,  einfach  verzweigte  Milchsaft- 


')  Chemikerztg.  Cötben  1888,  Nr.  24,  p.  392  ff. 

')  Alb.  Wigand,  Lehrbach  der  Pharmakognosie.  Dritte  Auflage,  1879, 
p.  122. 

•)  Wiener  med.  Presse  Jahrg.  18,  Nr.  I,  p.  18,  1B72.  (Pharraac.  Jahresber. 
7>  Jahrg.,  1872,  p.  74;  daselbst  findet  sich  ancb  eine  Beschreibung  der  Rinde  von 
Uloth  ans  Nenes  Jahrb.  fllr  Pharm.  Bd.  87,  p.  65.) 

*)  Siehe  das  Cllat  anf  8.  90. 

')  Zeitschr.  des  allgem.  Österr.  Apotheker  Vereins,  Jahi%.  1872,  p.  109. 
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röhren.  Innerhalb  des  primären  KindenparenchjmB  liegen  in  ziemlich  regel- 
mJlasiKen  AbeUnden  Grappen  von  farbloien  ederotiacben  Feuern ;  diese  Fasern 
haben  meist  ein  enges  Lumen  und  sind  sehr  Ung  gestreckt.  Noch  im  primüren 
RindeDparenchjm ,  an  der  Grenze  des  Baste?,  finden  sich  ebenfalls  in  ziemlich 
regelmässigen  Absländen  Nester  von  grossen,   stark    verdickten,  grobgetüpfelten, 

flben  Steinzellen,  In  den  alteren  Rinden  stücken  liegen  solche  Steiniellen  in  2  oder 
lockeren  Kreisen,  während  dann  die  sclerotiscben  Qroppen  wenig  oder  gar 
nicht  ausgebildet  sind.  Des  zwischen  beiden,  resp.  mischen  den  verschiedenen 
Steinzellenkreisen  Hegende  Farenchjm  enth&lt  lahlreiche,  leicht  an  ihrem  danklen 
Inhalte  kenntliche  Hilchsaftröhren,  Zellen  mit  Ozalatdrnsen  and  solche,  die  mit 
Starke  gefüllt  sind;  die  Stärke  ist  wiederum  besonders  in  Uteren  Rinden  in 
grosser  Menge  vorhanden.  Im  Bast  finden  sich  lahlreicbe,  meist  einielne  oder 
zu  2—3  vereinigte  Reihen  radial  verlaufender  grosser  Zellen,  welche  Stärke  ent- 
halten, Euweilen  nnterbrochen  von  kleineren,  Krystalldmsen  enthaltenden  Zellen. 
Zwischen  diesen  radialen  Zellenreiben  (den  Harkstrahlen)  finden  sich,  nnregel- 
massig  eingestreat,  Hilchsaftröhren  und  Siebrohren,  einieln  oder  anch  zu  klei- 
neren Gruppen  vereinigt,  und  von  kleineren  parenchjmatischen,  etärkerubrenden 
Zellen  umschlossen." 

Dieser  Beechreibang  von  Bötticlier  sind  sehr  anschauliche  Ab- 
bildungen beigefügt. 

DieneueatepharmakognoBtischeBeachreibung unserer  Rinde  Btammt 
von  J.  Moeller^).  Danach  kommt  die  Rinde  in  fingerlangen  Bohren 
oder  Rinnen  von  1—7  mm  Dicke  vor.  Aussen  ist  sie  bräunlich,  weidi- 
korkig  oder  warzig-fcboppig,  unterseits  derb  lüngsstreifig,  am  Bmche 
kSmig,  am  Qaeracfanitt  grauweiss  mit  gelblichen  Körnern.  —  An  den 
zartzelligen  Plattenkork  achliesat  sich  ein  Fhellodurm  an,  welches 
zahlreiche  Einzelkryslalle  fuhrt.  Auf  dem  Querschnitte  sind  Mittel- 
und  lonenrinde  einander  »ehr  ähnlich,  da  die  kurzzelligen  Marhstrahten 
wenig  hervortreten  und  Bastfasern  (die  primären  BUndel  ausgenommeu) 
fehlen.  In  beiden  finden  sieb  Stein zellengruppen,  endlose,  dUnne  aber 
derbrandige  Milchsaftschläucbe  und  knrzgliederige  weite  Siebröhren; 
das  Farenchym  enthält  theils  Stärke  in  einfachen  oder  znsammeDge- 
setzten  Eömchen,  theils  Krystalldrusea.  Ein  instructives  Bild  ver- 
anschaulicht diese  Schilderung. 


3.  Bestandtheile  der  Condurangorinde. 

Nach  der  chemischen  Analyse  von  AntiselP)  enthält  die  Binde 
B<*/o  Wasser  und  liefert  beim  Verbrennen  12'*/o  Asche;  die  Obrigen 
30 7d  bestehen  aus  organischen  Stoffen,  nnd  zwar  aus: 

einer   fetten,   in   Aether  ganz  und  in  starkem    Alkohol 

nur  partiell  ICslichen  Materie 7,0  */o 

gelbem,  in  Alkohol  löslichen  Harze 2,7'^ 

Gummi  und  Glycose  von  der  Stärke 5,0  7"> 

Tannin,  gelbem  und  braunem  Fartstoffe 12,6®/o 

Zellitoff,  Lignin  etc 63,5  «/o 

Eine  krystallisirhare  organische  Base  konnte  ebenso 
wenig  wie  ätherisches  Oel  darin  entdeckt  werden. 

In    einer   anderen '),   aber    ungenauen  Analyse   wird  eine  weias- 

')  Lehrbuch  der  Pharmakognosie.  Wien  1889,  p.  242. 

')  1,  c. ;  femer  PharmaceHt,  Jahresber.  Jahrg.  6,  1871,  p.  158. 

•)  Schmidfs  Jahrb.  1872,  Bd.  1S8,  p.  361. 
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Be«tfttidtheile  d<r  Rinde.  9S 

liehe  amorphe  Masse  von  stechendem  Geschmack  und  eine  gelbliche 
harzartige  Substanz  von  etwas  benzogShDÜchem  Geruch  erwähnt,  die 
anf  der  Haut  HitzegafUhl  und  Jucken  errege.  Ab  den  wirksamen 
Bestandtheil  sehen  die  Ämericaner  das  gelbe  Harz  an. 

Eine  unter  dem  Titel  „^tade  eat  le  Gonolobus  Conduraugo" 
von  FrKnleiB  J.  van  Diest')  verfasste  Arbeit  enthält  ausser  einer 
Uebersicht  der  bisherigen  Mittheilungen  Über  die  Condurangorinde 
auch  das  Krgebnisa  der  von  der  Verfasserin  selbst  angestellten  che- 
mischen Untersuchung.  Letztere  stimmt  im  Ganzen  mit  der  von 
Antiseli  darin  Ubereinj  dass  die  Pflanze,  abgesehen  von  einem  durch 
überhitzte  Dämpfe  ans  dem  harzigen  Stoffe  abscheidbaren  ätheri- 
schen Oele  von  aromatischem  Geruch  uud,  abgesehen  von  einem 
amorphen  Bitterstoffe,  nur  die  gewöhnlichen  Bestandtheile  der 
Pflanzen  enthält.     Alkaloide  und  Glycostde  fehlen  also. 

1872  hat  G.  Vnlpius^),  von  dem  wir  im  nächsten  Abschnitt 
soch  zu  sprechen  haben,  die  Condurangorinde  hinter  einander  mit 
Aether,  Alkohol,  Wasser,  Salzsfiure  und  Kalilauge  extrahirt  und  dann 
die  Auszüge  der  Reihe  naoh  auf  darin  aufgenommene  Bestandtheile 
geprüft.  Von  den  dabei  erzielten  und  besprochenen  Bestandtheilen 
verdienen  anscheinend  nur  die  folgenden  hier  einer  Etwähnong: 

zwei  eigenthtlmliche  Harze, 

ein  harziger  und  krjstaUiniecber  Bitterstoffj 

eisengrUnende  Gerbsäure  und 

ein  durch  Alkali  dnnketgelb  werdendes  Chromogen. 
Daraufhin  glaubt  Vulpius  annehmen  zu  dürfen,  dass,  wenn  Condurango 
wirklich  die  von  ihm  gerühmten  Wirkungen  besitze,  nur  die  beiden 
Harze  als  Träger  derselben  ansusehen  sein  dürften,  und  dass  in  Folge 
dessen  eine  Tinctnr  aus  starkem  Alkohol  oder  ein  spirituQses  Extract 
als  empfehleoBwerthe  Arzneiformen  der  Condurangorinde  zo  be- 
trachten  seien. 

F.  A.  FlUckiger^)  will  im  Jahre  1882  ausser  einem  Bitter- 
stoffe noch  ein  Alkaloid  aus  der  Condurangorinde  erbalten  haben, 
beide  aber  amorph  und  nur  in  sehr  geringer  Menge. 

Auch  Schmiedeberg*)  sagt,  dass  die  Condurangorinde  ausser 
einem  eigenartigen  Gljcoside  eine  strychninartig  wirkende 
Base  in  sehr  geringer  Menge  enthalte. 

In  J.  Möller's  schon  erwähntem  Lehrbuche  der  Fharmakoguoeie 
vom  Jahre  1889  findet  sich  folgende  Angabe  über  die  wirksamen 
Bestandtheile  der  Condurangorinde:  „Trotz  wiederholter  Untersuchungen 
konnten  specifisch  wirkende  Bestandtheile  nicht  dargestellt  werden. 
Nur  Spuren  eines  Bitterstoffes  und  eines  stiycbninartig  wirkenden 
Alkaloids  will  man  gefunden  haben." 

*)  Th&se  pr^Benti«  &  la  facult^  de  pLilosophie  de  Bern.  Louvein  1878,  8*, 
32  pp.     (Scbmidt'e  Jahrb.  1881,  Bd.  189,  p.  135  ff.) 

■)  N.  Jahrb.  fttr  Pharm.  Bd.  87»  p.  193  nnd  257.  (Pharmaceut.  Jahresber. 
1872,  p.  80.) 

')1.  c 

*)  Schm  iedeberg,  Grundriss  der  Arzneimittel  lehre.  1.  Anfl.  Leipzig 
1883.  p.  120;  2.  Aufl.  1888,  p.  160. 
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II.  ü«ber  das  Condiruf  In. 

Mit  diesem  Namen  hat  G.  Vulpiua^)  ein  von  ihm  im  Jahre 
1885  aus  der  Condnrangorinde  erhaltenes  Gljcosid  belegt.  In  Be- 
Eug  auf  die  Eatdeckang  des  Condurango-GIycosides  sagt  Vnlpius 
Folgendes : 

,Bei  einer  im  Jahre  1872  ausgeführten  and  im  „Jahrbuch  der 
Pharmaoie"  veröffentlichten  Arbeit  über  die  damals  von  America  aas 
als  neuestes  Mittel  gegen  Carcinom  empfohlene  Condnrangorinde, 
welche  jedoch  bezüglich  eines  in  letzterer  vermalheten  wirksamen 
Älkaloida  ebenso  geringe  Aufhellung  brachte,  als  eine  von  mir  im 
Jahre  1878  in  grässerem  Masestab  unternommene  Wiederholong  der- 
selben ,  war  es  mir  schon  aufgefallen ,  dass  die  kalt  bereitetea 
wliaserigen  Auszüge  sich  beim  Erwärmen  sehr  stark  trübten.  Diese 
Thatsat^e  drängte  sich  meiner  Erinnerung  wieder  auf  beim  Studium 
einer  Mittheilung  von  Tanret')  Über  das  von  ihm  aus  der  Wurzel 
von  ÄBclepiaa  Vincetoxioum  hergestellte  Viacetoxin.  Auch  hier 
wurde  ein  sehr  ausgesprochenes  TrUbwerden  der  wasserigen  Lösung 
des  Eiztractes  beim  Erwärmen  beobachtet.  Die  Vermutbung,  dass  ein 
mid  derselbe  oder  doch  ein  nahe  verwandter  Körper  auch  das  TrUb- 
werden der  wässerigen  CondurangoanszUge  veranlassen  könne,  lag  um 
■0  näher,  als  die  Stammpäanze  der  Condurangoriade,  Gonolobns  Con- 
dnrango  Triana,  gleichfalls  der  Familie  der  Asclepiadeen  angehört 
Es  wurde  desabalb  die  Condnrangorinde  genau  auf  die  Weise  behan- 
delt, nach  welcher  Tanret  das  Vincetoxin  gewann."  Diese  Weise 
wird  gleich  näher  besprochen  werden. 


B.  Chemischer  Theil. 

Ich  werde  auch  in  diesem  Theile  bereits  einige  Thierversnche 
kurz  zu  erwähnen  haben,  weil  gerade  diese  dazu  führten,  das  Con- 
dnrangin  als  ein  Gemisch  zu  erkennen. 

I.  Dsritellnngr  des  CondnrsB^Ins  nnd  Condsran^olurzes. 

Die  grobgepulverte  Rinde  wurde  von  G.  Vnlpius  mit  1^/oiger 
Kalkmilch  zum  steifen  Brei  anagestossen  und  derselbe  durch  Perco- 
lation  mit  kaltem  Wasser  erschöpft.  Der  klare  Auszug  gab  beim 
Sättigen  mit  Chlornatrium  einen  nicht  ganz  unerheblichen  Nieder- 
schlag, welcher,  auf  einem  Filter  gesammelt,  mit  concentriiter  Chlor- 
natrinmlOsnng  gewaschen  und  nach  dem  Trocknen  mit  Chloroform 
'ausgezogen,  an  letzteres  so  viel  daria  löslicher  Substanz  abgab,  das« 
jiach  Behandlung  dieses  Auszuges  mit  Thierkoble  beim  Verdunsten 
des  Chloroforms  ein  fester  Rückstand  hinterblieb,  dessen  Gewicht 
1,2  °/o  der  verwendeten  Rinde  betrug. 


')  Archi»  für  Pharmacie,  dritte  Reihe,  Bd.  28,  1885,  p.  299. 

•)  Journ.  de  Phwniacie  et  de  Chimie  Sir.  5,  vol.  11,  p.  210.    Paria  1885. 
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In  der  Absicht,  vieUeicht  eins  grössere  Ausbeute  an  CoDdurangin 
&U8  der  Rinde  zti  erhalten,  habo  ich  den  Versuch  gemacht,  auf  die 
leichte  LOslichkcit  dee  Gljcoaides  in  Alkohol  Rflcksicht  nehmend,  die 
Rinde  mit  95 — d6'*/oigem  Alkohol  zu  extrahiren.  Zu  diesem  Behnfc 
wurden  80g  Binde')  mit  der  4fachen  Menge  95 — 96°/oigen  Alkohols 
übergössen,  48  Stunden  stehen  gelassen  und  darauf  der  Alkohol  ab- 
filtrirt.  Um  ans  dem  klaren  grünlichen  Filtrate  das  Harz,  welches 
aatUrlich  neben  dem  Oljcosid  in  dem  Alkohol  gelöst  war,  zu  ent- 
fernen, wurde  das  Filtrat  fast  bis  zur  Trockeue  eingedampft,  der 
weiche  harzige  Rückstand  mit  recht  viel  Wasser  versetzt  uud  gut 
durchgerührt,  wobei  eine  gel  blich  weisse  Emulsion  entstand,  die  unver- 
ändert durchs  Filter  ging.  Diese  Emulsion  wurde  so  lange  mit  Aether 
ausgeschüttelt,  als  die  ätherische  Schicht  eich  noch  überhaupt  grUn 
förhte  und  aus  der  wässerigen  unteren  Schicht  Bestandtheile  aufni^m. 
.Zur  Erleichterung  des  Ausschütteins  wurde  vordem  etwas  Cblomatriam- 
lösnng  hinzugesetzt.  Der  Aether  wurde  jedesmal  von  der  wässerigen 
Lösung,  welche  allmählig  klar  wurde,  Torsichtig  abgehoben,  die  ein- 
zelnen Portionen  zu  einander  gethan  und  das  Ganze  zum  Verdunsten 
bei  Seite  gestellt,  wobei  eine  dunkelgrüne  harzige  Masse  als  Ruckstand 
hinterblieb,  auf  deren  eventuellen  Gljcoaidgehalt  vorläufig  keine  Rück- 
sicht genommen  wurde.  Die  rückständige,  ziemlich  klare  wässerige 
Lösung  wurde  nun  mit  concentrirter  Chlornatriumlüsung  versetzt  und 
der  dabei  entstandene  Nietlerschlag  nach  der  von  Vulpius  angege- 
benen Methode  weiter  verarbeitet.  Auf  diese  Weise  habe  ich  0,4  g 
Glycosid  erhalten  oder  0,5  "/o  der  verwendeten  Rinde,  also  bedeutend 
weniger  als  von  Vulpins  angegeben  worden  ist.  Es  kommt  hier  eben 
der  Ümstaud  in  Betracht,  dasa,  wie  ich  später  fand,  der  Aether  der 
wässerigen  ConduranginlSsung  einen  Theil  des  Glycosids  entzieht. 

Ferner  habe  ich  versucht,  die  Rinde  mit  verdünntem  (d^/oigem 
nnd  25°/oigem)  Alkohol  zu  extrabiren.  Das  hierbei  gewonnene  Filtrat 
war  von  dunkelbraunrother  Farbe.  Dieses  Filtrat  wurde  bis  auf  ein 
Viertel  eingedampft,  nach  dem  Erkalten  mit  concentrirter  Chlomatrium- 
lösung  versetüt,  nach  einiger  Zeit  filtrirt  udd  der  Filterr Uckstand  nach 
Valpius  weiter  verarbeitet.  Bei  diesem  Verfahren  betmg  der  Chlo- 
roformrückstand  zwar  1,38  "jo  der  verwendeten  Rinde,  war  jedoch  im 
Wasser  nur  zum  Theil  lOslich,  was  offenbar  auf  einen  Theil  zugleich 
extrahirten  Harzes  zurückzuführen  ist.  Desshalb  bin  ich,  um  ein 
Glycosid  von  den  angegebenen,  weiter  unten  zu  besprechenden  Eigen- 
schaften EU  erhalten,  zu  dem  von  Tanret  und  Vulpius  angegebenen 
Verfahren  zurückgekehrt,  wobei  ich,  gleichgültig,  ob  ich  grössere  oder 
kleinere  Mengen  der  Condurangorinde  zur  Verarbeitung  nahm,  nur 
circa  0,9 '^/a   Gljcoaid  aus  der  verwendeten  Rinde  erhalten  konnte. 

Da  ich  das  neben  dem  Condurangin  in  der  Condurangorinde 
^thaltene  Harz  auch  giftig  fand,  so  habe  ich  die  Rinde,  nachdem 
aie  bereits  zum  Zweck  der  Glycosidgewinnung    mit  Wasser   extrahirt 

')  Die  erste  hierbei  angewandte  Condarangorinde  Jisbe  ich  vom  Apotheker 
H-  Sturm  in  Dorpat  bezogen,  welcher  mir  versicherte,  dft«B  es  die  echte 
Ecuodorrinde  sei;  sie  stimmte  aacb,  wenigstens  den  äusseren  Merkmalen  nach, 
mit  der  Beschreibang  der  echten  Condarangorinde  überein.  Später  Ji^be-ich  die 
echte  Condurangorinde  in  grösserer  QuantiULt  von  Gehe  &  Co.  in  Dresden  be- 
togen;  dieselbe  war  von  gleicher  Beschaffenheit  wie  die  von  H.  Starm  belogene. 
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und  mehrere  Male  dsmit  ausgewuchen  worden  war,  nochmals  mit 
95''/aigem  Alkohol  extrahirt,  filtrirt  und  dae  Filtrat  zur  Trockene  ein- 
gedampft,  wobei  ala  Rückstand  ziemlich  bedeutende  Quantitäten  einer 
schmntziggrllnen  Harzmasse  hinterblieben.  Um  das  Harz  von  etwa 
beigemengtem  Crlycosid,  welches  noch  nachträglich  aus  der  Binde 
extrahirt  worden  sein  konnte,  zu  befreien,  wurde  die  harzige  Masse 
in  Eisessig  gelöst,  diese  LOsung  mit  Wasser  versetzt  nnd  die  bierbw 
entstandene  milcbartig  aussehende  Emulsion,  welche  nnvertindert  durchs 
Filter  ging,  mit  etwas  SodalOsnng  versetzt.  Das  Harz  blieb  jetzt 
beim  Filtriren  auf  dem  Filter  zurück.  Dieser  Filterrückatand  wnrde 
mehrere  Male  mit  Wasser  aasgewaschen,  nocbmal  in  Alkohol  gelöst 
und  letzterer  eingedampft.  Das  Condurangin  in  Eisessig  gelöst,  mit 
Wasser  und  Sodalfienng  versetzt,  giebt  keinen  Niederschlag. 

Ein  Alkaloid,  welches  FlUckiger  und  Schmiedeberg  aus  der 
Condurangorinde  erbalten  haben  wollen,  habe  ich  darin  nicht  gefunden. 
Leider  hat  FlUckiger  weder  die  Darstellungs weise,  noch  die  Eigen- 
schaften des  Alkaloids  angegeben.  Von  Schmiedeberg  sind  ebeo- 
falls  über  die  Darstellungs  weise  keine  Angaben  gemacht  worden. 
Das   Alkaloid    scheint    eben    nur    in    minimalen   Mengen    vorhanden 


11.  Cbemlsche  Elgensehsften  des  Condurangrlns  and  CODdnranfoltBrsefl. 

Das  Condurangin  stellt  nach  G.  Vulpius')  ein  schwach 
gelblich  gefärbtes  Pulver  von  aromatisch  bitterem  Geschmack  du*. 
Wird  es  in  einem  ihm  gleichen  Gewichte  Weingeist  gelöst,  so  lange 
Aether  zugesetzt,  als  noch  eine  Trübung  entsteht,  die  Mischung  mit 
ihrem  halben  Volumen  Waaaer  geschüttelt  und  der  Buhe  überlassen,  so 
liefern  die  hierbei  entstehenden  beiden  Flüssigkeitaschichten  beim 
Verdunsten  BUckstSnde,  deren  Eigenschaften  in  den  meisten  Punkten 
übereinstimmen,  mit  Ausnahme  jedoch  des  Umstandes,  dass  der  etwa 
fünf  Sechstel  der  Substanz  betragende  VerdunstungsrUckstand  der 
wässerigen  Schicht  nicht  in  Aether  und  der  Rückstand  der  ätherischen 
Schicht,  aus  welcher  durch  Ausschütteln  mit  Wasser  and  verdünnter 
Säure  sehr  geringe  Spuren  eines  basischen  Körpers  und  einer  Ver- 
bindoDg  von  saurem  Charakter  entfernt  waren,  nicht  in  Wasser  lOs- 
lich  igt.  Wohl  aber  löst  sich  der  letztere  in  der  wässerigen  Lfianng 
des  ersteren  und  muss  somit  dieser  als  sein  eigentliches  und  natür- 
liches Lösungsmittel  gelten.  Beide  Antheile  aber  sind  sowohl  in  Wein- 
geist wie  auch  in  Chloroform  löslich.  Aus  den  geringen  Unterschieden 
im  Verhalten  der  durch  Behandeln  des  Vincetoxins  mit  Aether  er- 
haltenen beiden  Antheile  und  angesichts  der  UbereinstimmeDden ,  bei 
der  Elementaranalyse  ^)  gewonnenen  Resultate  hat  Tanret  den  Sehliiss 
gezogen,  dass  es  sich  hier  nur  um  zwei  Modifioationen  des  nämlichen 
Körpers  handle.  Es  mag  dahingestellt  bleiben,  in  wie  weit  diese 
Auffassung    gerechtfertigt    erscheint,    keinesfalls    soll    dieselbe   ohne 


OL«. 

')  Tanret  hat  für  die  beiden  darch  Aether  getrennten  Antheile  dt* 
i^ctoxine  die  Formel  C]eH]]Üß  gerunden. 
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Weiteres  auf  die  aus  Condorangorinda  erhaltene,  durch  Äether  ia 
zwei  Tbeile  trennbare  Substanz  Übertragen  werden. 

Die  wüsaertge  Liieung  des  wasBerlÖalichen  EOrpers  trtlbt  sich 
beim  Erwärmen,  ganz  besonderB  aber  tbat  dies  diejenige  der  beiden 
▼ereioigten  Theile,  80  daes  schon  ein  Oehalt  von  zwei  Procent 
genügt,  nm  die  Flüssigkeit  noch  weit  unter  dem  Siedepunkt 
des  Wassers  in  eine  ziemlich  feste  Gallerte  zu  verwandeln. 
Sowohl  Trübung  als  gallertartiger  Zustand  Terschwinden,  wenn  auch 
langsam,  so  dodi  vollständig  wieder  in  niederer  Temperatur,  so  dasa 
also  hier  ein  Körper  vorliegt,  welcher  sich  in  Bezug  auf  die  Be- 
schaffenheit seiner  wässerigen  Lösungen  bei  verschiedener  Temperatur 
genas  umgehehrt  verhält  wie  Leim. 

Sämmtliche  hier  erwähnte  EigenthUmlichkeiten  zeigt  auch  das 
von  Tanret  dargestellte  Vincetoxin.  Die  wässerige  Losung  des  aus 
Condurango  gewonnenen  Körpers  verhält  sich  auch  insofern  ganz 
analog,  als  sie  zwar  nicht  direct,  wohl  aber  nach  vorhergehendem 
mehrstündigem  Soeben  mit  l*'/oiger  Schwefelsäure  alkalisches  Eupfer- 
tartrat  reducirt.  Der  Glycosidcharakter  der  Substanz  ist  damit  ausser 
Zweifel  gesetzt.  Das  neben  Glycose  bei  Behandlung  mit  verdünnten 
]tlinerabäuren  entstehende  Spaltungsproduct  stellt  sich  als  ein  in  der 
Hauptsache  in  Wasser  unldsticher,  amorpher,  harzartiger  KOrper  von 
rothbrauner  Farbe  dar,  welcher  wahrscheinlich  ein  Gemisch  verschie* 
dener  Yerbindungen  ist.  Wenigstens  spricht  dafür  der  Umstand,  dass 
er  an  Benzin  und  verdünnte  Alkalien  bei  Buccesslver  Behandlung 
damit  kleine  Antheile  abgiebt,  während  die  Hauptmenge  intact  bleibt. 
In  Alkohol,  Aether  und  Chloroform  ist  er  vollständig  löslich. 

Die  nicht  zu  verdünnte  wässerige  Lösung  des  Condurangogly- 
cosids  wird,  wenn  gleichzeitig  eine  Mineralsäure  zugegen  ist,  durch 
Jodjodkalium  braun,  durch  Ealiumquecksilberjodid  weiss 
gefSllt  und  gieht  auch  mit  Tannin  einen  sehr  starken  weissen  Nie- 
derschlag, keinen  dagegen  mit  Pikrinsäure.  Femer  wird  das 
Olycosid  durch  ChlomatrinmUbervchuBs  aus  seiner  Lösung  in  Wasser 
abgeschieden.  Dieses  Verhalten,  welches  mit  demjenigen  des  Vince- 
toxins  völlig  übereinstimmt,  spricht  sehr  deutlich  dafür,  dass  auch 
das  Condurangoglycosid  zu  jener  von  Tanret  nengescbaf- 
fenen  Gruppe  von  Verbindungen  gehört,  welche  zwar  als 
Glyooside  zu  betrachten  sind,  aber  gleichwohl  durch  ver- 
scniedene  allgemeine  Alkaloidreagentien  gefällt  werden 
und  sich  weiterhin  durch  Fällbarkeit  mittelst  Chlornatrtnm 
auszeichnen.  Tanret  rechnet  hierzu  neben  dem  Vincetozin 
noch  Convallamarin,  Digitalein,  Cedrin,  eventuell  auch  das 
Glycyrrhizin.  Ob  das  Condurangoglycosid  mit  dem  Vincetoxin 
völlig  identisch  ist  oder  jener  neuen  Gruppe  unter  dem  besonderen 
Namen  „Condurangin"  einzureiben  sein  wird,  kann  mit  Sicherheit 
wohl  nnr  durch  die  Elementaranalyse  festgestellt  werden ,  welche 
Vnlpius  nicht  angestellt  hat  und  die  auch  in  den  Rahmen  meiner 
Aufgabe  nicht  hineingeborte.  FUr  erstere  Annahme  scheint  übrigens 
auch  der  Umstand  zu  sprechen,  dass,  wie  das  Vincetoxin,  so  auch  das 
Condurangoglycosid  aus  nicht  zu  verdünnter  wässeriger  Lösung  durch 
Ämmoniumcarbonat,  Kaliumacetat,  sowie  durch  die  Snl- 
Kobert,  Arbeiten  dra  pbirmkkoIoglsdKO  InsUtntM  xn  Dorptt.   Bd.  rv.  7 
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fste    von    Magneeiiim,    Eisen    and    Eapfer    ^f^Lt   wird.     So 
weit  Vulpins. 

Zu  diesea  ÄDgabeo,  welche  ich  bestätigen  masB,  kann  ich  noch 
Folgendes  hinzufügen: 

Das  Condur&ngiD,  ein  amorphes  Pulver,  enthält  im  InfttrockeneD 
Zustande  4,2''/o  Wasser  und  0,8''/o  Aschenbestandtheile  und  ist  stick- 
atofffrei.  Es  löst  eich  in  Wasser  ziemlich  langsam  auf;  die  Löewig^ 
schäumt  stark  beim  Schütteln;  bei  längerem  Aufbewahren  Hchlmmelt 
sie,  falls  man  nicht  steriliairt  hat,  und  scheint  sich  theilweise  eu  zer- 
setBCD,  da  auf  dem  Boden  des  Oeßlsses  sich  feste,  nnlfisliche  Partikel 
absetzen.  Versetzt  man  die  wässerige  Losung  mit  verdünnten  Säuren, 
so  werden  nach  einiger  Zeit  bereits  in  der  Kälte  geringe  Mengen 
Olycoee  abgespalten,  wobei  die  Lösung  leicht  getrUbt  wird.  Freie 
Glycose  ist  in  der  frischen,  neutralen  ConduranginlOanng  nicht  vor- 
handen. Ich  habe  versucht,  den  Procentgehalt  der  Glycose,  welche 
beim  Kochen  der  GlycosidlOsung  mit  verdünnten  Mineralsäuren  ab- 
gespalten wird,  zu  bestimmen.  Zu  dem  Zwecke  wurde  eine  2o/oi^ 
Crlycosidlösnng  mit  l^'/oiger  Schwefelsäure  in  einer  gut  verschlossenen 
Flasche  5  Stunden  lang  im  Wasserbad  erhitzt.  Die  ganze  Lösung 
verwandelte  sich  anfangs  in  eine  ziemlich  feste  Gallerte,  welche  heim 
weiteren  Kochen  sich  wieder  verflüssigte  unter  Äbschei- 
dnng  eines  festen  harzartigen  Körpers.  Behufs  feinerer 
Zertheilung  dieses  ausgefallenen  Körpers  wurde  der  Inhalt  der  Flasche 
oft  stark  durchgeschüttelt.  Allmählig  nahm  die  Lösung  eine  bräun- 
liche Farbe  an.  Kacb  SstUndigem  Kochen  und  ErksJtenlassen  der 
Lösung  wurde  letztere  von  dem  harzartigen  Spaltnngsprodnct  abfiltrirt, 
die  Flasche  sowie  das  Filter  mehrere  Male  mit  Wasser  ausgewaschen, 
das  Filtrat  mit  Kalilauge  neutral  gemacht,  auf  ein  bestimmtes  Vo- 
lumen gebracht  und  mittelst  F  e  h  1  i  n  g'scher  Lösung  der  Gehalt  an 
der  mit  Traubenzucker  nicht  identischen  Glycose  bestimmt.  Der- 
selbe, als  Traubenzucker  gerechnet,  betrug  13,15°/o  des  verwendeten 
Wasser-  und  aschefrei  gerechneten  Gljcosids.  Zur  Controlle  wurde 
ein  zweiter  Versuch  auf  dieselbe  Weise  ausgeführt  und  ergab  an  Gly- 
cose ISjlS"/!).  Bei  einem  weiteren  Versuche  wurde  l,5*/oige  Schwefd- 
sänre  benutzt  und  6  Stunden  gekocht;  es  ergab  sich  ein  Gehalt  ao 
Glycose  von  13,49''/o.  Um  das  Gewicht  des  harzigen  zweiten  Spal- 
tungsproductes  zu  bestimmen,  wurde  dasselbe  mit  Alkohol  aufge- 
nommen, ein  abgemessener  Theil  der  alkoholischen  Lösung  eingedampft, 
mehrere  Stunden  bei  100 — 105"  C.  getrocknet  und  dann  gewogen. 
Dieses  harzige  Spaltungsproduct  betrug  60 — 62°/o  des  ursprünglichen 
Glycosids  und  war  fast  frei  von  Aschenbestandtheilen.  Die  übrigen 
fehlenden  Frocente  des  verwendeten  Glycosids  können  zum  Theil 
vielleicht  darauf  bezogen  werden,  dass  der  Zucker  schwächer  redncirt 
als  Dextrose,  wenigstens  ergab  das  Eindampfen  eines  Theiles  vom 
neutralieirten  Filtrate  stets  mehr  Glycose,  als  Dextrose  der  Titration 
nach  hätte  vorhanden  sein  dürfen.  Es  wurde  femer  das  nach  SstUn- 
digem  Kochen  mit  l°/oiger  Schwefelsäure  zurückgebliebene  harzartige 
Spaltungsproduct,  nachdem  es  so  lauge  mit  Wasser  ausgewaschen 
worden  war,  bis  darin  keine  Glycose  mehr  nachgewiesen  werden 
konnte,  zum  zweiten  Male  mit  l'^/oiger  Schwefelsäure  5  Stunden  ge- 
kocht; dabei  konnten  im  Filtrate  noch  geringe  Mengen  abgespaltener 
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Oljcose  nachgewiesen  werden,  ja  bei  einer  nochmaligen  Wiederholung 
des  VereacheB  waren  noch  immer  Spuren  von  neu  abgespaltener  Gly- 
coae  nachzuweisen.  Die  letzten  Reste  der  Olycose  lassen  sich  also 
nar  schwer  gewinnen,  während  der  grössere  Thetl  verh&ltnissmässig 
leicht  abgespalten  wird.  Man  kann  also  rechnen,  dass  die  aus  dem 
Condurangin  abspaltbare  Glycose  anf  Fehling'sche  Ldsung  so  wirkt, 
wie  li'lo  TraabeuKucker  es  thun  würden.  Genauere  Bestimmmigen 
lAgen  mir  vom  rein  mediciniachen  Standpuncte  aus  fem. 

Der  harzige  Bllckstand  betrug  nach  Smaligem  Kochen  zn  je 
h  Stunden  nur  noch  88,41 ''/o  des  uraprUnglichen  Gljcosids.  Dieser 
Kückstand  stellt  einen  braunen,  in  trockenem  Zustande  harten,  har- 
zigen Körper  dar,  der  in  Waeser  unlGslich,  in  Alkalien  beim  Kochen 
zum  Theil  Ittolich  ist;  in  Alkohol,  Aether  und  Chloroform  lOst  er  sich 
vollständig  anf.  Dieses  Spaltungsproduct  ist  anfiings  noch  giftig,  je 
länger  man  es  aber  mit  verdünnten  MineralsKnren  kocht,  desto  mehr 
nimmt  es  an  Giftigkeit  ab  (vgl.  Versuch  59). 

Die  Gljcoae  ist  nicht  gährungsßlhig,  was  daraus  hervorgeht, 
dass  sie  mit  frischer  Hefe,  deren  Wirksamkeit  vorher  mit  Trauben- 
zucker festgestellt  wurde,  gemischt  und  in  einem  über  Quecksilber 
umgekehrten  Beagensgläschen  an  einen  wannen  Ort  gestellt,  während 
dreier  Tage  keine  Entwicklung  von  Kohlensäure  zeigte. 

Schon  oben  ist  erwähnt,  dass  die  wässerige  Coudnrangin- 
lösung  auch  ohne  Sänreznsatf  beim  Erwärmen  stark  getrübt 
wird,  so  dass  schon  eine  2''/oige  Lösung  in  eine  ziemlich  feste  Gal- 
lerte verwandelt  wird;  bei  weiterem  Erhitzen  TerflUssigt  sich  diese 
Gallerte  wieder  unter  Abscheidung  eines  zusammengeballten,  harzig 
aussehenden  Körpers,  der  auf  der  ziemlich  klaren,  nur  leicht  opalisi- 
renden  Lösung  schwimmt.  Eine  2°/oige  wässerige  Conduranginlösung 
wird  bereits  bei  einer  Temperatur  von  34 — 35"  C,  also  bei  längerem 
Halten  des  Geßtsaea  in  der  Hand,  dicklich,  lässt  sich  aber  durcn  Zu- 
satz von  Wasser,  welches  dieselbe  Temperatur  besitzt,  mischen  und 
veräUssigen.  Ein  eigentliches  Gerinnen  der  Lösung,  d.  h.  Ausschei- 
dung eines  zusammengeballten  Klumpens,  beginnt  erst  bei  einer 
Temperatur  von  50 — 60''  C.  Säuren  und  Alkalien  beeinÖUBsen  die 
Gerinnung  der  Conduranginlösung  beim  Erwärmen  nicht;  Alkohol 
hebt  die  Gerinnung  erst  bei  einer  Concentration  von  40'>/o  auf. 

Es  verhält  sich  das  Condurangin,  was  die  Gerinnung  setner 
wässerigen  Lösung  beim  Erwärmen  betrifFt,  ähnlich  wie  das  Eiweiss; 
es  scheint  ein  grosses  MolecUl  zu  besitzen,  da  es  durch  thierische 
Membranen  nicht  dialysirbar  ist  (vgl.  Versuch  63),  und  verhält 
es  sich  in  Bezug  auf  letztere  Eigenschaft  gleich  der  Qnillajasänre 
and  dem  Sapotoxin. 

Da  die  Condurangorinde  in  der  Praxis  oft  in  Form  eines  De- 
coctes  verordnet  wird,  so  schien  es  mir  von  Wichtigkeit  zn  sein, 
daraufhin  zu  untersuchen,  ob  beim  Kochen  der  wässerigen  Condu- 
ranginlösung das  ganze  Glycosid  ausgefällt  wird,  oder  ob  ein  Theil 
noch  in  Lösung  bleibt,  und  wie  sich  eventuell  die  beiden  Antheile  zu 
einander  und  in  Bezog  auf  die  toxikologische  Wirkung  verhalten.  Zu 
diesem  Behufe  wurde  l  g  wasser-  und  aschefreiea  Gljcosid  in  2''/oiger 
wässeriger  Lösung  in  einer  Flasche  so  lange  gekocht,  bis  sich  die 
anfangs  entstandene  Gallerte  wieder   verflüssigte   und   anf  der   Ober- 
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flSche  der  klaren  Lösung  ein  zuBammengeballter  Körper  ausschied. 
Die  leicht  opalieirende  LOenng  wurde  heiss  afafiltrirt  und  Flasche  wie 
Filter  mit  beisBem  Waseer  auBgewaacben.  Von  dem  auf  ein  beatimmtee 
Volumen  gebrachten  Filtrate  wurde  ein  kleiner  Theil  eingedampft, 
der  eventuelle  Rückstand  mehrere  Stunden  bei  100 — 105'' C.  getrocknet 
und  gewogen.  £e  erwies  eich,  daea  von  dem  uraprUDglicben  1,0  g 
Glycoaid  0,2331  g,  d.  h.  2S,31  "/o  beim  Kochen  in  Losung  zurückge- 
blieben war.  Diese  LOsung  will  ich  mit  I  bezeichnen.  Der  darin 
enthaltene  Rest  von  Condurangin  läset  sich  beim  Sättigen  der  Lösung 
mit  Chlomatrium  auch  noch  ausfallen.  Der  beim  Kochen  ausgefallene 
Antheil  des  uraprÜDglichen  Glj^coslda  lüate  sich  in  kaltem  Wasser  auch 
ohne  den  ersten  Antheil ,  zum  Unterachiede  von  dem  durch  Aether 
aus  der  wässerigen  Conduranginlöaung  getrennten  Antheile,  innerhalb 
10 — 12  Standen  wieder  vollständig  auf.  Auch  von  dieser  auf  ein 
bestimmtes  Volumen  gebrachten  LOsung  11  wurde  ein  kleiner  Tbeil 
eingedampft,  getrocknet  und  gewogen.  Das  Gesammtgewicht  dieses 
zweiten  Antheilea  betrug  0,7669  g,  d.  b.  76,69  "/o  des  ursprünglichen 
Glycosids.  Jetzt  wnrden  beide  Ldaungen,  nachdem  man  sich  zuvor 
noch  überzeugt  hatte,  dasa  darin  keine  freie  Gtycose  vorhanden  war, 
mit  l'^/oiger  iSchwefelBäure  gekocht.  Die  Lflsnng  I  wurde  dabei  qdt 
wenig  getrübt,  während  die  Lösung  II  sich  wiederum  in  eine  Gallerte 
verwandelte,  welche  sich  bei  weiterem  Kochen  unter  Abscheidnng 
eines  harzigen  Körpers  verflüssigte.  Nach  dem  Erkalten  wurden  die 
Lösungen  fihrirt,  mit  Kalilauge  neutral  gemacht  ond  mittelst  Feh- 
ling'scher  Löanng  der  Gehalt  an  als  Dextrose  gerechneter  Glycose 
bestimmt.  Der  in  Löanng  I  enthaltene  Antheil  ergab  0,0450  g  Gly- 
coae  oder  19,30  "In ,  während  der  in  Ldanng  II  enthaltene  Körper, 
welcher  etwas  mehr  als  drei  Viertel  des  arsprün glichen  Glycosids 
betrug,  0,0909  g  Glycose  lieferte  oder  11,86  "/n.  Zur  Controlle  wurde 
auf  dieselbe  Weise  ein  zweiter  Versuch  augestellt  und  ergab 

an   I,  d.  h.  an   beim  Kochen   in  Lösung  zurückgebliebener  Sub- 
stanz  0,2529  g   oder  26,29  "/o    des  verwendeten  Gljcosids; 
von  diesem  Antheil  wurde  0.0502  g  oder  19,86  ^'/o  Gljcose 
abgespalten; 
an  II,  d.  h.    an    beim    Kochen    auagefallener    Subatanz   0,7471  g 
oder   74,71  "/o    dea   verwendeten   Glycosids,    and   es  wurde 
von  diesem  zweiten  Antheile  0,0891  g   oder   11,92  "/o  Gly- 
cose abgespalten. 
Um  die  beiden  Antheile  auf  ihre  Giftigkeit  zu  prtlfen,  worden, 
da  der  beim  Kochen  in  Lösung  gebliebene  Antheil  von  1,0  g  Glycostd 
sich   schon   früher   als  unwirksam    erwieaen  hatte,    3,0  g  Glycosid  in 
wässeriger  Lösung   gekocht;   fast   die   ganze   heiss  ab&ltrirte  Lösung, 
welche   über   0,5  g   festen    Rückstandes   enthielt,   wurde    einer  Katze 
per  OS  beigebracht.     Das    Thier    bot    nur    sehr    geringe  Vergiftuags- 
erscheinangen  dar  (vgl.  Versuch  60),  trotzdem  0,5  g   fUr  Katzen   fast 
die  lOfache  tüdtliche  Doais  von  dem  gewöhnlichen  Glycoaid  iat.      Ob- 
gleich also  dieser  Antheil  des  ursprünglichen  Glycosids  auch  ein  aas- 
gesprochenes  Glycoaid  darstellt,  von  dem  mehr  Glycose  sich  abspalten 
lässt  als  von  dem  ursprünglichen  Glycoaid  ala    aolchen  oder  von  dem 
beim  Kochen    der   Glycosidlösong   auage&Uenen  Antheile,    so    ist   es 
doch  relativ  nngiftig. 
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Um  dem  eveiituellen  Einwände,  daSB  die  Giftigkeit  in  Folge  des 
Kochens  abgenommen  haben  konnte,  zu  begegnen,  wurde  von  dem 
beim  Eochen  ausgefallenen  Antheile  dee  zweiten  Veraucbes  0,05  g, 
also  eine  10  Mal  kleinere  Dosis  als  beim  obigen  Versuche,  einer  Katze 
per  OB  gegeben,  und  es  traten  hiernach  dennoch  sehr  schwere  Ver- 
giftongBerscbeinungen  auf  (vgl.  VerBUch  60). 

ÄOB  diesen  Angaben  lässt  sich  der  ScfaluBS  ziehen,  daas,  wenn 
in  der  Praxis  ein  Condurangodecoct  verordnet  wird,  dieses 
nicht  heisa  filtrirt  werden  darf,  sondern  erat,  nachdem  es 
erkaltet  ist  und  10 — 12  Stunden  gestanden  hat,  wofern  man 
überhaupt  das  Condurongin  darin  haben  will.  Freilich  Pteht  es  zur 
Zeit  ja  noch  keineswegs  fest,  dass  dieses  Princip  der  Rinde  einen 
therapeutischen  Werth  besitzt.  Sollte  Letzteres  der  Fall  sein,  bo 
wäre  es  noch  zweckmftBsiger,  die  Rinde  entweder  direct  oder 
nach  demAuskochen  mitWasaer  und  Abfiltriren  der  heissen 
Lttsung  mit  Alkohol  zn  extrahiren  und  die  Gondurangorinde 
in  Form  einer  Tinctur,  eines  Flaidextracts  oder  einea  wei- 
nigen Auszuges  anzuwenden. 

Nach  einer  Angabe  von  C.  Binz*)  sind  zwei  Arten  von  Con- 
dnrangodecocten  zu  unterscheiden,  klare  und  etwas  trObe  Decocte; 
die  klaren  sollen  unwirksam  sein.  Worauf  Binz  diese  Trübung  des 
Condurangodecocts  bezieht,  ist  nicht  gesagt,  aber  es  ist  denkbar,  dasB 
sie  mit  dem  glycosidischen  Principe  der  Rinde  in  Zusammenhang  steht. 

Als  fernere  Lösungsmittel  für  das  Condurangin  will  ich  ausser 
Aethylalkobol  angeben  Amylalkohol  und  Chloroform,  während 
Aetber  und  Benzin  nur  geringe  Spuren  von  dem  Glycosid  auf- 
nehmen. In  Petroleumäther  ist  das  Condurangin  vollkommen  un- 
Idslich.  Der  in  Benzin  Iflsliche  Theil  dea  Glycosids  stellt  einen  weiss- 
lichen,  in  Wasser,  Aether,  verdttnnten  Säuren  und  Alkalien  nnlOslioben, 
in  Alkohol  Iflslichen  Körper  dar.  . 

Das  nach  dem  von  Vulpius  angegebenen  Verfahren 
dargestellte  Condurangin  scheint  nach  meinen  Versuchen 
kein  einheitlicher  Körper,  sondern  ein  Gemisch  von  minde- 
stens zwei  chemisch  und  phTsiologisch  verschiedenen  Sub- 
stanzen zu  sein.  Vulpins  selbst  erwähnt  bereits,  dass  die  Auffas- 
sung Tanret's,  es  handle  sich  bei  dem  durch  Aetber  in  zwei  Theile 
trennbaren  Vincetozio  nur  um  zwei  Modificationen  des  nämlichen 
Körpers,  keinesfalls  ohne  Weiteres  auf  das  Condurangoglocosid  über- 
tragen werden  darf.  Diese  Ansicht  von  Vulpius  findet,  abgesehen 
davon,  dass  der  Rückstand  der  ätherischen  Schicht  ä — 4  Mal 
stärker  giftig  wirkt,  als  der  der  wässerigen  Schicht,  noch 
darin  eine  Unterstützung,  dass  das  Condurangin  beim  Kochen 
in  wässeriger  LBsung  in  zwei  sich  chemisch  und  physio- 
logisch verschieden  verhaltende  Theile  zerlegt  wird,  sowie 
in  dem  Verhalten  des  Glycosids  bei  Behandlung  mit  Benzin,  wobei 
ebenfalls  eine  Trennung  in  zwei  chemisch  und  physiologisch  verschie- 
dene Substanzen  eintritt.  Ich  glaube  daratis  scbliessen  zu  müssen, 
dass  mindestens  zwei  Glycoside  in  dem  sogen.  Condurangin  enthalten 

'^  C.    Bim,    QritQdzüge   d«r   Anncimitlollehre.    Zehnte  Aullage.    Berlin 

1889,  p.  120. 
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sind;  das  eine  ist  relativ  uDgiftig,  fällt  beim  Kochen  in  wässeriger 
Li^ung  nicht  aus  und  l&sst  beim  Kochen  mit  verdünnten  Mineral- 
Bäuren  relativ  viel  Glycose  abspalten,  während  das  andere  ziemlich 
stark  giftig  ist,  weniger  Glycoae  abspalten  läast  als  das  erstere  und 
beim  Kochen  in  wässeriger  Lösung  ausfällt,  —  Nach  dem  Verhalten 
des  Glycosids  bei  Behandlung  mit  Äether  scheint  es  noch  ein  Harz- 
glycosid  zu  enthalten,  welches  in  der  wässerigen  Löeong  des  eigent- 
lichen Glycosids  löslich  ist,  bei  Schütteln  mit  Äether  in  letzteren 
übergebt  und  in  reinem  Wasser  nicht  mehr  iGslich  ist.  Dasa  dieser 
in  Äether  übergehende  Äntheil  auch  einen  glycosidischen  Charakter 
besitzt,  wird  durch  die  Möglichkeit,  auch  aus  ihm  durch  verdünnte 
Mineralsäure  beim  Kochen  Glycose  abzospalten,  bewiesen. 

Wie  oben  bereits  erwähnt,  wurde  die  Condurangorinde,  nachdem 
sie  vorher  mit  Wasser  ausgezogen  war,  nochmals  mit  96''/oigem  Al- 
kohol extrahirt.  Nach  Verdunsten  der  grünlichen  alkoholischen  Lö- 
sung bis  zur  Consiatenz  eines  dicken  Syrups  tmd  Erkalten  des  Rück- 
standes, stellt  letzterer  eine  harzige,  feste,  in  dicken  Lagen  dunkel- 
grüne, in  dünnen  gelblichgrüne  Masse  dar,  die  sich  pulverisiren  Ifisst. 
Sie  ist  iu  Alkohol,  Äether,  Chloroform  nnd  Amylalkohol  löslich; 
Benzin  nimmt  den  grössten  Theil,  Petrolenmäther  dagegen  nur  einen 
kleinen  Theil  davon  auf.  Ferner  ist  die  Harzmasse  löslich  in  EÜs- 
essig,  concentrirter  Schwefel-  und  Salpetersäure,  sowie  beim  Kochen 
und  gleichzeitigen  Schütteln  mit  stark  verdünnten  Lösungen  von 
Aetzkali,  Äetznatron,  Ammoniak  und  kohlensaurem  Natron,  in  Wasser 
und  verdünnten  Säuren  dagegen  unlösUch.  Letztere  spalten,  ebenso 
wie  beim  Condurangin,  nach  längerer  Einwirkung  auch  von  derjenigen 
Harzmasse,  welche  von  etwaigem  Glycosid  nach  dem  oben  angege- 
benen Verfahren  mit  Eisessig  und  kohlensaurem  Natron  befreit  worden 
war,  Spuren  von  Zucker  resp.  Glycose  ab.  Beim  Kochen  mit  l*"aiger 
biß  3*,'oiger  Schwefelsäure  wird  zwas  mehr  Glycoae  abgespalten,  jedoch 
geht  die  Spaltung  sehr  schwer  von  Statten.  Nach  ISstUndigem  Kochen 
mit  l**/oiger  Schwefelsäure  wurden  etwa  2,5  "/o  Glycose  abgespalten. 
Der  Rückstand  wurde  noch  4  Mal  der  Reihe  nach  zu  je  6 — 10  Stun- 
den mit  frischer  Säurelösung  gekocht,  wobei  das  zweite  Mal  0,8"/«» 
die  anderen  Male  nur  Spuren  von  Glycose  abgespalten  wurden.  Ich 
habe  auch  versucht,  in  alkoholischer  Lösung  mit  Schwefelsäure  das 
Harz  zu  spalten,  habe  aber  dabei  keinen  erheblich  grösseren  Procent- 
gehalt an  Glycose  erhalten  können. 

Dieser  Körper  musa  demnach  als  ein  sogen.  Harzgly- 
cosid  betrachtet  werden.  Andererseits  wurde  die  Läslichkeit  in 
verdünnten  Alkalien,  woraus  es  wieder  durch  verdünnte  Säuren  ans- 
ge^lt  werden  kann,  für  eine  Harzeäure  sprechen,  obgleich  iu 
alkoholischer  Lösung  mit  Lakmuspapier  keine  saure  Reaction  nach- 
gewieaen  werden  kann.  Es  handelt  sich  hier  wahrscheinlich 
auch  noch  um  ein  Gemisch  von  verschiedenen  Körpern,  wo- 
für auch  sein  Verhalten  gegen  Benzin  und  Petroleumätber  spricht 

Von  Jalapin,  welches  ebenfalls  ein  Harzglycosid  darstellt,  ist 
bekannt'),   dass   es   durch   Kochen   mit   Barythydrat   verändert  wird, 

')  Poleck  und  Saroelson,  lieber  da«  JaUpin.  Tagebl.  d.  NatnrforMber- 
vereammliiDg  zn  Magdeburg  1884,  p.  81.  (E).  B.  Kobert,  Jahresbericht  fiber 
Fortichritte  der  Pharmakotherapie.    Straesburg  18SS,  p.  39S.) 
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wobei  die  giftige  Wirkong  deaaelben  verloren  geht.  Eb  wnrde  dess- 
hftlb  auch  das  Condnruigo-HarzglycDBid  mit  BarTthjdrst  innig  ge- 
miBcht,  mit  Wasser  Tersetzt  nod  längere  Zeit  gekocht.  Ein  gans 
gariager  Tlieit  des  HsrzgljcoBids  war  dabei  in  Lösung  übergegangen, 
velcber  dorcb  Zusatz  von  Salze&ure  ausgefkilt  wurde.  In  Wasser 
war  dieser  Niederschlag  unlOalich.  Nach  Anawaachen  dieses  Nieder- 
schlags mit  Wasser  und  Auflösen  durch  Zusatz  von  etwas  kohlensaurem 
Natron  wnrde  er  einem  Frosch  subcutan  injicirt,  erwies  sich  aber  als 
ToUständig  angiftig.  Der  grösste  Theil  des  H&rzgljcosids  blieb  bei 
dem  Kochen  mit  Barythjdrat  ungelöst.  Dieser  Theil  wurde  mit  AI' 
kt^ol  aufgenommen,  etwaiger  Baryt  durch  Schwefelsäure  ansgefUllt, 
filtrirt  und  die  kleinen  Mengen  Uberschllssiger  Schwefelsäure  durch 
kohlensaures  Natron  nentralisirt.  Nach  dem  Eindampfen  der  alkoho- 
lischen Lösung  wurde  ein  Theil  des  Rückstandes  in  kohlensaurem 
Natron  gelöst  und  einer  Katze  per  os  beigebracht.  Das  Thier  starb 
unter  den  für  das  Condurangoglycosid  resp.  Harzglycosid  charaktari- 
Btischen  Vergiftungserscheinungen  (vgl.  Versuch  61).  E»  hat  sich  also 
in  Bezug  auf  das  Verbalten  gegen  Barythydrat  zwischen  dem  Jalapin 
Qud  dem  Condurango-Hsrzglycosid  keine  Analogie  herausgestellt,  d.  b. 
das  Jalapin  wird  durch  Büyt  ungiftig,  das  Condurangin  aber  nidt. 
Dies  erklärt  sich  wohl  daraus,  dass  das  Jalapin  ein  Säureanhydrid 
ist,  das  Condurangin  und  sein  Harz  aber  nicht. 


III.  Beactleaen  des  CoBdaran^lns  und  Condsrnnfoharses. 

In  der  Beschreibnng  des  Condurangin«  von  Vulpins  sind  bereits 
auch  einige  Reactionen  angeführt;  namentlich  bebt  Volpins  hervor, 
dass  das  Condurangoglycosid  durch  einige  allgemeine  Alkaloid- 
reagentien  gefüllt  wird  und  sich  femer  durch  FäUbarkeit  mit- 
telst Chlornatrium  auszeichnet.  Zu  diesen  Reactionen  kann  ich 
noch  folgende  hinzufügen. 


1,  Reaetionen  des  Gljcosids  und  Harsglycosids  in  Substana. 

Concentrirte  Schwefelsäure  löst  b«de  Glycoside  mit  tief 
rother  Farbe  auf,  die  immer  dunkler,  zuletzt  daukelbraon  wird.  Durch 
Zusatz  von  Kali  bichromicum  ßLrbt  sich  die  Lösung  grUn,  dagegen 
durch  Zusatz  von  einigen  Tropfen  rauchender  Salpetersäare  wird 
die  dunkelbraune  Lösnng  hellroth,  durch  weiteren  Zusatz  von  rauchen- 
der Salpetersäure  gelbroth. 

Rauchende  Salpetersäure  iOst  beide  Glycoside  mit  anfangs 
gelblicher  Farbe  auf,  die  darauf  roth  und  immer  dunkler  wird,  znletst 
in  eine  dankelviolette  übergeht;  beim  Erwärmen  wird  die  Lösnng 
hellgelb,  durch  Zusatz  mit  Kali  bichromicum  grün. 

Concentrirte  Salpetersäure  löst,  beide  Glycoside  gelb  auf; 
durch  Znsatz  von  Kali  bichromicum  wird  die  Lösung  grün. 

Concentrirte  Salzsäure  löst  das  Glycoeid  zum  Theil  auf  mit 
grünlicher,  beim  Erwärmen  dunkelgrüner  Farbe.  Zusatz  von  Kali 
bichromicum  erzengt  keine  Veränderung. 
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Concentrirte  EBsigstture  löst  beide  Glyconde  mit  grfiiilicikeT 
Farbe  auf;  Zusatz  von  Kali  bichromicum  rnft  keine  Vertüide- 
rung  hervor. 


2.  Reactiouen  der  GlycosidlOBang. 

Jodkalinm  giebt  in  saurer  Lflsiuig  einen  bratmen  Niedraschlag. 
Brombromkalium    giebt    in    sanrer  LOsnng   nacb  einiger  Zeit  eine 

Trübnng. 
Kaliamqnecksilberjodid   giebt  in   saurer   und   alkalischer   Löstuig 

einen  weisseo,  flockigen  NiederBchlag. 
Kalinmcadmiumjcdid  erzeug;!  in  saurer  LOsong  einen  TolnminSgen 

Niederschlag. 
Fhosphorwolframsfinre       i   geben  in  saurer  LSsnng  einen  weissen, 
Phosphor molybdftnsSure    )  flockigen  Niederschlag. 

Fikrinsänre  I 

7'      chlnrid  )     "f*"  keine  Veränderung  der  verdUnntea 

™'°°  ,  ,     „  /       wässerigen  Condoraoginlfianng  hervor. 

Kalinmbichromat     | 

FrOhde's    Reagens   giebt  einen  voluminösen  farblosen  Miederschlag. 

Desgleichen  auch  Tannin. 

Salicylsäore  giebt  einen  weisalichen,  flockigen  Niederschlag. 

Carbolsäure  giebt  einen  gelatinösen  Niederschlag. 

Ferrid-  und  Ferrocyankalinm    ': 

Eiseocblorid  j 

Salpetersaures  Silber  >      rufen  keine  Fällung  hervor. 

Essigsaures  Kupfer  \ 

Neutrales  essigsaures  Blei         1 

Bleiessig,  sowie  ammoniakalisches   Bleiacetat  geben  einen  vo- 
luminösen Niederschlag. 

Essigsaures  Kali  giebt  eine  leichte  Trübung. 
Concentrirte  Losungen  von 

Kaliumsulfat 

*Natriumsulfat 

Ämmouiumaulfat      f      geben  einen  flockigen,  resp.  voluminösen 

Magnesium  sulfat      I  Niederschlag. 

Kupfersulfat  ] 

Zinksnlfat  ' 

Concentrirte   Lösung   von    Ferrnm  salfaricum  ox^dalatum  giebt 
einen  braunen  Niederschlag. 
Concentrirte  Losungen  von 

Ohlornatrium  j 

Lhlorkalium  I     yer^nlaasen  ebenfalls  eine  voluminöse,  resp. 

Ch  orammon.um  g^^^;      j-gu^ 

Ohlorcalcium  I  *  ^ 

Chlorbaryum  ' 

Concentrirte    liOsungen   von    Jodkalium    und    Jodnatrium    geben 
keinen  Niederschlag. 
Die  oben  erwähnte  Angabe  von  Vialpius  wird  durch  die  ange- 
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Alhrten  Reactionen  bestätigt.  AuBserdem  muss  für  das  Condurangin 
»le  charakteristisch  bezeichnet  werden,  dass  es  aus  seiner  wässerigen 
Lösung  nicht  nnr  durch  Uebersättigen  mit  Chlomatrium,  sondern  ancfa 
durch  concentrirte  Lösung  der  meisten  Chloride  und  Sulfate 
gefüllt  wird.  Die  einzelnen  Niederschläge  bieten  dagegen  nichts 
Charakteristisches  dar. 

Zum  SchluBs  will  ich  noch  bemerken,  dass  eine  SublimatlSsang 
von  1  ;  1000  die  wässerige  CondaranginlOsung  nicht  verändert.  Es 
Hesse  sich  vielleicfat  durch  Znaatz  von  Sublimat  die  ConduraDginlOsnng 
steril  erhalten,  was  für  snbcatane  Injectionen  von  grosser  Wichtig- 
keit wäre. 


C.  Pharmakologischer  Theil. 

Bei  den  Thierversuchen,  welche  ich  behufs  Feststellung  der 
physiologischen,  resp,  toxikologischen  Wirkung  des  Condurango  ange- 
stellt habe,  sind  folgende  Präparate  angewandt  worden: 

1.  Das  Condurangin,  welches  Prof.  R.  Robert  in  grosserer 
Quantität  vom  Apotheker  Holdermann,  früher  in  Seelbach,  jetzt  in 
LichtenthfJ  bei  Baden-Baden,  genau  nach  der  Vor8<-hrift  von  Tanret 
und  Vulpins  hat  darstellen  lassen  und  welches  auch  alle  die  von  bei- 
den letztgenannten  Autoren  angegebeneii  Eigenschatten  besaes.  Prof. 
Kobert  hat  mit  diesem  Condurangin,  sowie  mit  dem  Originalpräparat 
von  Vulpins  bereits  im  Jahre  1S85  einige  Thierversuche  angestellt; 
er  hst  mir  Überlassen,  dieses  Thema  fortzusetzen  und  mir  sowohl 
seine  diesbezüglichen  VersnchsprotokoUe,  als  auch  das  Condurangin 
zur  Verfügung  gestellt,  wofUr  ich  ihm  auch  an  dieser  Stelle  meinen 
tiefsten  Dank  ausspreche. 

2.  Das  von  mir  selbst  ebenfalls  nach  derselben  Vorschrift  dar- 
gestellte Condnrangiu,  welches  auch  dieselben  Eigenschaften  hatte  wie 
das  obige  Präparat.  Da  ich  aber  nur  kleine  Quantitäten  der  Substanz 
dargestellt  habe,  so  wurde  m eiste ntheils,  namentlich  zu  allen  chemischen 
Versuchen,  das  obige  Präparat  angewandt. 

3.  Ein  auf  unsere  Veranlassung  von  E.  Merck  dargestelltes 
Condurangin,  dessen  Wirkungen  mit  den  obigen  beiden  Präparaten 
ziemlich  identisch  war. 

4.  Nachdem  es  sieb  herausgestellt  hat,  dass  das  Condurango- 
harz,  d.  h.  das  Harzglycosid,  auch  ganz  dieselben  toxikolo- 
gischen Wirkungen  besitzt  wie  das  Condurangin,  so  wurde  zu 
vielen  Thierversuchen  such  dieses  Harzglycosid  benutzt,  und  zwar  in 
gelöster  Form.  Durch  Zusatz  von  einigen  Tropfen  einer  Lösung  von 
kohlensaurem  Natron  zum  trockenen  Harzgljcosid ,  Erwärmen  dieses 
Gemisches  und  Hinzufügen  einer  genügenden  Quantität  Wasser  ent- 
steht beim  Kochen  und  forwährendem  Schütteln  des  ileagensgtäscbens 
eine  vollkommen  klare,  graugelbe  Lösung. 

In  Bezug  auf  die  Grösse  der  tödtlicben  Dosis  liess  sich  zwischen 
dem    Condurangin   und    dem   Harzgljcosid  kein  besonders  anf- 
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fallender  Unterschied  coDstatireD.  Das  Harsglycosid  wirkt  Tiel- 
leicbt  etwas  stärker  als  das  Condurangin. 

In  Bezug  aaf  die  ApplicatioiiBweise  der  angefUlirten  Präpa- 
rate bei  Thieren  will  icb  Folgendes  TorsDascbicken : 

Es  Würden  die  genannten  Substansen  den  Thieren  sowobl 
1.  subcutan,  als  auch  2.  intravenös  und  S.  mittelst  der  Magen- 
8onde  per  os  in  den  U^agen  beigebracht.  Die  snbcntane  nnd  intra- 
venöse Application  des  Condarangins  ist  insofern  anangenehm,  aU 
die  Lösung,  wenn  sie  nicht  ganz  frisch  zabereitet  ist,  nicht  steril 
ist;  es  entstehen  bei  Bubcutaner  Application  Abscesse  unter  der  Hant 
an  den  Injectioosstellen ;  bei  intravenöser  Application  tritt  dem  ent- 
sprechend leicht  eine  septische  Infection  ein,  welche  Processe  die 
Beobachtung  der  einzelnen  durch  das  Condurangin  hervorgerufenen 
Symptome  sehr  stören.  Dass  die  Condarangiulösung  sich  durch  Zu- 
satz von  Sublimat  in  gewissem  Grade  sterilisiren  Ifisst,  ist  bereits 
oben  erwähnt  worden.  Zu  intravenöser,  resp.  subcutaner  Application 
habe  icb  nachher  die  Harzgljcosidlösnng  benutzt,  welche  durch  ein- 
faches Kochen  sterilisirt  werden  kann.  Uebrigens  bieten  die  Thiere 
bei  allen  den  genannten  Applicationsweisen  gans  gleiche  Vergiftungs- 
«rscheinungen  dar,  nur  treten  letztere  bei  intravenOser  Application 
selbstverstfindlich  rascher  auf  und  ist  die  tödtliche  Dosis  des  Gif^ 
bei  directer  Einftlhrung  ins  Blut  etwas  kleiner,  als  bei  subcutaner 
und  stomachaler  Application.  Das  Vergiftungsbild  ist  namentlich 
auch  bei  stomachaler  Application  sehr  schön  zn  beobachten,  wessbalb 
ich  dieser  bei  Thierexperimenten  den  Vorzug  geben  möchte.  Die 
Einwirkung  des  Trjpsins,  reep.  eines  Pancreasauszuges  bebt 
die  Giftigkeit  des  Condnrangins  nicht  auf  (vgl.  Versuch  62),  da 
sie  dasselbe  weder  zn  spalten  noch  sonst  wie  umzuwandeln  vermögen. 


!•  AllfemelDenehAlnnng'Aii  bei  Wsrmblfltern, 

Meine  Versuche  habe  ich  an  Händen,  Katzen,  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Ratten,  HUhnern,  einem  Eichhörnchen, 
einer  Taube,  zwei  NehelkrShen  und  einer  Fledermaus  atis- 
gefilhrt. 

Am  besten  lässt  sich  das  Vergiftungsbild  bei  Hunden  und  Katzen 
beobachten.  In  den  Vordergrond  desselben  treten  die  Er- 
scheinungen von  Seiten  des  Centralnervensystems,  and  zwar 
sind  die  einzelnen  Symptome,  welche  die  vergifteten  Thiere  bei  klei- 
neren  und  grosseren  Dosen  des  Giftes  darbieten,  diesen  Dosen  ent- 
sprechend graduell  verschieden.  Bei  kleineren  Dosen  äussern  sie  sich 
in  einer  auffallenden  Veränderung  des  Ganges  der  Versachs- 
thiere,  welcher  eine  gewisse  Aehnlichkeit  mit  der  Ataxie  besitzt. 
Zuerst  werden  die  hinteren  Extremitäten  (bei  Hunden  und  Katzen) 
ergriffen;  dieselben  bieten  anfangs  eine  gewisse  Steifigkeit,  späterhin 
«ine  scheinbare  Schwäche  dar,  ich  sage  scheinbare  Schwäche,  da  die 
rohe  Muskelkraft  erhalten  ist,  denn  wenn  man  die  Extremitäten 
kneift  oder  drückt,  so  werden  sie  kräftig  angezogen.  Die  Thiere 
sind  in  Folge  dessen  beim  Gehen  sehr  unsicher  und  unbeholfen,  setzen 
die  hinteren  Extremitäten  oft  kreuzweise,  knicken  mit  denselben  nach 
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hinten  ein,  wackeln  mit  dem  EinterkSrper  hin  und  ker  uod  drohen 
bald  auf  die  eine,  bald  auf  die  andere  Seite  za  fallen,  ja  fallen  oft 
TrirkLich  hin.  Auch  beim  ruhigen  Stehen  knicken  die  Thiere  fort- 
während nach  hinten  ein  nnd  gerathen  ins  SohwaDken;  lehnt  man  sie 
aber  mit  der  einen  Seite  an  irgend  einen  festen  Gtegenatand  an,  so 
kSnnen  sie  Terhältnissmäwig  gut  stehen.  Es  soheint  demnach,  als  ob 
«B  sich  um  StOrang  der  Co  Ordination  handelt.  Die  Affection 
gebt  bald  anch  auf  die  vorderen  Extremitäten  und  auf  den  Kopf 
über.  Die  Thiere  werden  auch  auf  den  vorderen  Extremitäten  uu- 
aicher  und  können  den  Kopf  nicht  mehr  ruhig  fixiren,  sondern  wackeln 
mit  demselben  hin  und  her  oder  fuhren  Nickbewegungen  aus.  Wenn 
die  Thiere  liegen  nnd  den  Kopf  zu  erheben  Tersucben,  bo  achlagen 
aie  oft  in  Folge  der  Nickbewegungen  mit  der  Schnauze  auf  den  Bo- 
den auf  und  schnellen  dann  den  Kopf  bocb  empor,  welcher  Umstand 
dafür  KU  sprechen  scheint,  daas  auch  der  Muskelsinn  gestfirt  ist. 
In  Folge  dieses  Tremors  am  Kopfe  ist  es  den  Thieren  fast  unmöglich, 
eine  in  einer  Schale  dargereichte  Flüssigkeit  zu  sich  zu  nehmen,  weil 
sie  mit  der  Schnauze  bald  zu  tief  in  die  FlUsaigkeit  gerathen,  bald 
dieselbe  wieder  gar  nicht  berühren.  —  Die  Thiere  besitzen  trotz  der 
eigenth  Um  liehen  Schwäche  einen  grossen  Bewegungstrieb  und 
fuhren,  auch  wenn  sie  liegen,  mit  Kopf  nnd  Elxtremitäten  fast  tin- 
anterhrochen  Terschiedene,  aber  stets  uncoordinirte  Bewegungen  aas. 
Katzen  schreien  oft,  als  ob  sie  Schmerzen  hätten. 

Die  Erscheinungen  treten  bei  directer  Einführung  deB  Giftes 
ins  Blut  nach  ^j* — ^/i  Stunde  auf,  bei  subcutaner  oder  stomachaler 
Application  erst  nach  1  —2,  ja  oft  nach  mehreren  Stunden.  Die  Ver- 
giftungseracheinungen  nehmen  allmäblig  an  Stärke  zu,  so  dass  die 
Thiere  zuletzt  gar  nicht  mehr  gehen,  resp.  stehen  kOnuen.  Die 
ßespiration  und  der  PuIb  bieten  keine  Veränderungen  dar.  Die 
Pupillen  sind  von  normaler  Weite.  Die  Sehnen-,  sowie  auch  die 
Hantreflexe  scheinen  etwas  erhöht  zu  sein.  Die  Fresslust  ist 
stark  herabgesetzt,  resp.  ganz  aufgehoben,  dagegen  scheint  der  Durst 
vermehrt  zu  sein.  Nicht  selten  tritt  Sal  ivation  und  E  r  b  r  e* 
eben  ein. 

Bei  grosseren  Dosen  sind  die  beschriebenen  Veränderungen  des 
Ganges  nicht  so  deutlich  zu  verfolgen,  da  die  Thiere  sehr  bald  nach 
dem  Auftreten  der  Vergiftungserscheinungen  Überhaupt  nicht  mehr 
gehen  oder  sich  aufrichten  können.  Hier  kann  man  deutlich  ein  Er- 
regungs-  und  ein  darauf  folgendes  Lähmungsstadium,  oder  besser 
gesagt,  ein  paretischee  Stadium  unterscheiden.  Einige  Zeit  nach 
dem  Verabfolgen  des  Giftes  tritt  starke  Salivation  und  darauf 
mehrmaliges  Erbrechen  auf;  die  Thiere  werden  unruhig,  wenden 
sich  hin  und  her,  und  es  entsteht  ziemlich  plötzlich  eine  auffallende 
Steifigkeit  in  den  Extremitäten.  Wenn  man  jetzt  die  Thiere 
zum  Gehen  veranlasst,  so  setzen  sie  die  steifen  Extremitäten  gespreizt 
anf,  gerathen  ins  Schwanken  und  fallen  hin,  wobei  sie  die  Extremi- 
täten von  sich  strecken  nnd  ganz  steif  halten.  Die  Tbiere  bleiben 
aber  nicht  mhig  liegen,  versuchen  fortwährend  sich  aufzurichten  und 
fallen  wieder  hin.  Dabei  treten  ziemlich  heftige  Krampfanfälle 
in  den  Extremitäten  auf,  welche  circa  '/*  Minute  dauern.  In  den 
Zwischenpausen,  die  anfangs  15—20  Minuten  danern,  werden  mit  den 
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Eztremitfiten  verBchiedenartige,  zum  Tfaeil  ganz  oncoordinirte  Bewe- 
gungen ausgeführt,  mit  den  vorderen  Extremitäten  eehr  häufig  Rnder- 
beweguDgen;  gelegentlich  treten  auch  einzelne  krampfhafte  Zuckungen 
ein.  Die  Respiration  iat  oberflächlich  und  oft  sehr  beschlennigt, 
hei  Katzen  znweilen  150 — 160  in  der  Mioute;  auch  die  HerESction 
iet  beschleunigt,  die  Pulszahl  läset  sieb  aber  wegen  der  grosaen  Un- 
ruhe der  Thiere  nicht  genau  angeben.  Die  Sehnen-  und  Haat- 
reflexe  sind  deutHch  erhöht,  bei  Berührung  oder  plötzlichem  An- 
schlagen mit  dem  Finger  zucken  die  Thiere  zusammen;  ja  es  läaat 
sich  oft  dadurch,  sowie  durch  Erheben  der  Thiere  ein  Krampfanfali 
hervorrufen.  Die  Steifigkeit  der  Extremitäten  läset  allmäblig  nach, 
ebenso  kehrt  die  Respirations-  und  Pulsfrequenz  bald  zur  Norm  za- 
rUck;  dagegen  nehmen  die  Krampfanfälle,  welche  allmäblig  einen 
clonischen  Charakter  angenommen  haben,  an  Häufigkeit  und  Hef- 
tigkeit zu.  Die  Extremitäten  und  der  Rumpf  werden  bei  den  Krampf- 
anßillen  stark  gestreckt,  der  Kopf  entweder  nach  vorne  gebeugt  oder 
in  den  Nacken  geschlagen;  der  ganze  Körper  zittert;  es  gesellt  sich 
auch  heftiger  Trismus  hinzu,  wobei  aus  dem  Munde  Schaum  hervor- 
tritt, und  das  Ende  des  Krampfanfalles  bilden  vereinzelte  heftige  StOsse 
mit  den  Extremitäten.  Die  Pupillen  sind  während  des  EJrampf- 
anfalles  erweitert,  in  den  Zwischenpausen  dagegen  normal  weit  oder 
unbedeutend  erweitert.  Eine  Zeit  lang  treten  die  Krampfanfälle  alle 
2 — 3  Minuten  auf  und  dauern  ^/i — ^jt  Minute.  Nach  dem  Aufboren 
des  Krampfes  liegt  das  Tbier  einen  Augenblick  erscbspft  da,  reagirt 
kaum  auf  äussere  Reize,  bald  darauf  treten  die  oben  beschriebenen 
Bewegungen  in  den  Extremitäten  auf  und  werden  sodann  von  einem 
neuen  Krampfanfalle  abgelöst. 

Die  Krämpfe  können  durch  Curare,  Chloroform,  Chlor- 
hydrat und  Morphium  aufgehoben  werden,  treten  jedoch  wieder 
auf,  sobald  die  Wirkung  der  genannten  Mittel  vorüber  iet. 

Mehrere  Stunden  nach  der  eingetretenen  Vergiftung  beginnen 
die  Krampfanfölle  an  Häufigkeit  wieder  abzunehmen,  indem  aUmählig 
des  Stadium  der  Lähmung  eintritt.  Ich  will  hier  nochmal  bemerken, 
dass  es  keine  complete  Lähmung  ist,  sondern  mehr  eine  Parese  oder 
Schwäche,  denn  die  Thiere,  welche  zwar  ganz  hilflos  mit  schlaffen 
Extremitäten  daliegen  und  auch  nicht  den  Kopf  zu  erheben  vermögen, 
sind  dennoch  im  Stande,  die  Extremitäten,  wenn  man  sie  drUck^ 
kneift  oder  sticht,  mit  einer  gewissen  Kraft  zusammenzoziehen.  Dar- 
aus geht  auch  hervor,  dass  die  Sensibilität  erhalten  ist.  Auch 
das  Bewnasteein  scheint  erhalten  oder  nur  wenig  getrUbt  zu  sein, 
denn  beim  Anrufen  versuchen  die  Thiere  zuweilen  den  Kopf  zu  er- 
beben und  die  Katzen  fangen  an  zu  schreien.  Auch  in  diesem  Sta- 
dium treten  zuweilen  noch  vereinzelt  Krampfanfälle  auf.  Die  Reflexe 
sind  auch  hier  noch  erhöht.  Die  Regpiration  wird  allmäblig  verlang- 
samt und  oberflächlich,  der  Puls  ist  etwas  klein,  sonst  aber  nicht  anf- 
allend verändert.  Der  Tod  tritt  entweder  während  eines  Krampf- 
anfalles ein  oder  in  Folge  der  zunehmenden  Schwäche,  wahrscheinlich 
durch  Lähmung  der  Respiration. 

Ich  erwähne  hier  noch,  dass  die  Vergiftungser scheinungen  sehr 
lange  anhalten ;  der  Tod  tritt  auch  bei  Darreichung  der  fUnfbchen 
tSdtlicben  Dosts  erst  nach  12 — 24  Stunden  ein;  bei  Darreichung  nickt 
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tödüicher  oder  gerade  noch  tfidtlicber  Dosis  daaern  die  Ver^ftongs- 
encheiiinDgen  8 — 4 — 5  Tage  an,  bis  die  Thiere  entweder  sterben  oder 
sich  allmiUilig  wieder  erholen. 

Die  tOdtliche  Dosis  fUr  Hunde  und  Katzen  ist  hei  directer 
EinflÜirang  des  Giftes  ins  Blut  20— 24  mg  pro  Kilo  Körpergewicht; 
bei  stomachaler  Äpphcatiun  ist  die  tfldtlicfae  Dosis  etwas  grSBser, 
ofanlich  40 — 45  mg,  wobei  bemerkt  werden  muss,  dass  die  vergifteten 
Thiere  erbrechen  und  dass,  obgleich  das  Erbrechen  relativ  spät,  erst 
knnt  ror  dem  Auftreten  der  anderen  Vergiftungserscheinungen  eintritt, 
doch  vielleicht  noch  ein  Theil  des  Qiftea  erbrochen  wird.  Auch  bei 
Buhcataner  Application  ist  die  tödtliche  Dosis  etwas,  aber  nicht  viel, 
grösser  als  bei  intravenöser.  —  Für  VOgel  (HUhner)  ist  die  todtlicbe 
Dosis  bei  subcutaner  Application  etwas  unter  100  mg  pro  Kilo  Körper- 
gewicht. Für  Kaninchen  ist  die  tödtliche  Dosis  bei  stomachaler 
oder  subcutaner  Application  300  mg  pro  Kilo  Körpergewicht,  also 
bedentend  grösser  als  bei  Fleischfresaern;  fUr  Heerschweiu- 
chen  dagegen  bei  stomachaler  Application  nur  50  mg  pro  Kilo  Körper- 
gewicht, d.  h.  die  Dosis  ist  fast  dieselbe  wie  bei  Fleischfressern. 

Der  Sectionsbefand  bietet  nichts  Charakteristiscbes  dar.  Das 
Herz  wird  bald  contrshirt,  bald  schlafiF  und,  namentlich  das  rechte, 
mit  Blut  überfüllt  vorgefunden;  das  Blut  darin  ist  meist  öüasig,  au- 
vetlen  aber  auch  mit  Gerinnseln  untermischt.  Die  Lungen  sind 
normal,  selten  zeigen  sie  ein  leichtes  Emphysem  der  Runder.  Der 
MagendarmtractuB  ist  fast  immer  contrahirt  and  die  Schleimhaut 
hyperämisch;  auch  die  MesenterialgeftlBBe  sind  ziemlich  stark  injicirt, 
Sebr  oft  finden  sich  an  der  Schleimhaut  des  Hagendarmtractns  Ec- 
chymosen,  sowie  zuweilen  auch  grössere  rundliche  Blutaustritte,  die 
bis  in  die  Submucosa  hineinreichen.  Auch  am  Herzen  wurden  zu- 
weilen Ecchymosen  angetroffen.  An  den  Nieren  war  nichts  Pa&o- 
logisches  zu  constatiren.  Das  Gehirn  and  Rttckenmark  bot  weder 
makroskopische  noch  mikroskopische  YerKnderungea  dar.  Der  bekannte 
Nervenspecialist,  Prof.  Fr.  Schnitze,  hatte  auf  Bitten  Prof  Kobert's 
die  Freundlichkeit,  die  mikroskopische  Untersuchung  der  RUckenmarke 
and  Gehirne  der  vergifteten  Thiere  auszuführen,  woftir  ich  ihm  zn 
besonderem  Danke  verpflichtet  bin.  Das  Ergebniss  der  mikro- 
skopischen Untersuchung  war  ein  negatives. 

Manchmal  ist  der  ganze  Sectionsbefund  ein  vollständig 
negativer,  und  auch  die  oben  angeführten  Befunde  lassen  sich  durch 
die  intra  vitam  stattgehabten  Krämpfe  und  die  in  Folge  derer  even- 
taell  eingetretene  Erstickung  erklären;  für  die  Condnrangin Vergiftung 
als  solche  besitzen  sie  nichts  Charakteristisches. 

Meine  Beobachtungen  über  die  Wirkung  des  Condurangoglycosids 
stimmen  mit  denen  von  Gianuszi  darin  Uberein,  dasa  auch  genannter 
Antor,  der  mit  der  Condurangorinde  in  Pulverform  Tbierversuche 
angestellt  hat,  Steigerung  der  Reflezerregbarkeit  und  Convuliionen 
eintreten  gesehen  bat.  Die  Behauptung  Brunton's,  dass  die  von 
Giannzzi  beobachtete  tetanisirende  Wirkung  unseres  Giftes  vielleicht 
auf  Embolie  der  Lungenarterien  nach  der  Injection  unfiltrirter  Lö~ 
sangen  des  Extractes  in  die  Jugularvene  zurückzuführen  sei,  muss 
ich  für  haltlos  erklären,  weil  ich  mit  meinen  stets  filtrirten,  voll- 
ständig klaren  Lösungen  dieselben  Yergiftungserscheinungen   gefunden 
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habe    and    weil    diese  Ver^ftungserscheinongea    ancli    bei   sabcntimer 
und  stomachftler  Application  des  Giftes  eintreten. 


II.  AIIgemelnerselielDiiiifen  bei  FrSsehen. 

Die  Versuche  worden  an  Winter-  und  Sommerexemplaren  von 
Rana  temporaria  ausgeführt.  Das  Körpergewicht  der  von  mir  be- 
nutzten FrOsche  betrog  30—50  g.  Das  Grift  wurde  immer  in  den 
dorsalen  Lympbsack  gespritzt. 

Die  VergiftungBerscheiaungen  bei  FrOschen  sind  denen  bei  Worm- 
bltltern  sehr  ähnlich  und  sind  ebenfalls,  je  noch  der  Grrösae  der  ver- 
abfolgten Dosis  des  Giftes,  mehr  oder  weniger  deutlich  ausgeprägt. 
Die  Zeichen  der  Vergiftang  treten  relativ  spät  nach  der  Application 
des  Giftes  auf,  bei  einer  eben  noch  tödtlichen  Dosis  erst  am  3.  oder 
4.  Tage. 

Anfangs  ist  der  Frosch  nur  etwas  träge,  bietet  aber  sonst 
nichts  Abnormes  dar.  Darauf  wird  er  unruhig,  hUpft  und  klettert 
unter  dar  Glasglocke  umher.  Schon  jetzt  kann  man  eine  Steige- 
rung der  Reflexerregbarkeit  oder  eine  Hyperästhesie  wahr- 
nehmen, denn  bei  einem  leichten  Druck  auf  die  Extremitäten  erweisen 
diese  sich  als  sehr  empfindlich  tind  daa  Thier  wird  dadurch  sehr  nn- 
rohig.  Bald  bemerkt  man  in  den  hinteren  Extremitäten  eine  gewisse 
Steifigkeit  und  Unbeholfenheit,  so  dass  sie  heim  Hüpfen  oft 
seitwärts  ausgleiten  und  das  Thier  sich  nicht  mehr  gut  an  der  Wand 
der  Glasglocke  auf  die  hinteren  Extremitäten  erheben  kann.  Legt 
man  den  Frosch  auf  die  Diele  und  veranlasst  ihn  eu  htlpfen,  so  führt 
er  ungeschickte  Sprünge  ans  und  die  hinteren  Extremitäten  bleiben 
fast  nach  jedem  Sprunge  einen  Augenblick  nach  hinten  gestreckt  und 
steif  zurUck,  werden  aber  sodann  zurückgezogen  und  in  normale  Hal- 
tung gebracht.  Nach  einiger  Zeit  bekommt  das  Thier  spontan 
Zuckungen  und  Streckkrämpfe  in  den  hinteren  Extremit&ten, 
namentlich  aber  treten  die  Krämpfe  nach  einem  Sprunge  oder  bei 
Druck  auf  die  Extremitäten  auf;  dabei  werden  dieselben  oft  in  H;^per- 
extension  und  kreuzweise  über  einander  gebracht.  Die  Krampfanfälle 
nehmen  allmäblig  an  Häufigkeit  zu,  wobei  der  Kopf  entweder  nach 
vorne  oder  aufwärts  gebogen  wird.  Während  der  ZwiBcfaenpansen 
liegt  der  Frosch  auf  dem  Bauche,  die  hinteren  Extremitäten  in  leichter 
Flexion  nach  hinten,  die  vorderen  zur  Seite  haltend. 

An  der  Respiration  ist  nichts  Auffallendes  zu  bemerken,  nur 
nach  den  Krampfan  fällen  werden  einige  rasch  auf  einander  folgende 
tiefe  AthemzUge  ausgeführt,  bald  wird  aber  die  Respiration  wieder 
normal.  Auch  sind  am  Herzschlage,  so  viel  er  äusserlich  beob- 
achtet werden  kann,  keine  Abweichungen  wahrzunehmen.  Manche 
FrOsche  sperren  das  Maul  weit  auf,  beugen  den  Kopf  nach  vorne  und 
machen  WUrgbewegungen,  jedoch  ist  dieses  keine  constante  Er- 
scheinung. Es  folgt  eine  Zeit,  wo  der  Frosch  fortwährend  Anfblle 
von  Znt^angen  und  Streckkrämpfen  bekommt,  so  dass  er  unter  der 
Glasglocke  sich  beständig  geradezu  umherwirÄ.  Geräth  er  dabei  in 
die  Rückenlage,  so  sucht  er  in  die  gewöhnliche  Bauchlage  zurilckzn- 
kommen,  was  ihm  noch  anfangs,   obgleich  auch  nicht  leicht,   gelingt; 
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spSterhin  ist  er  aber  nicht  mehr  im  Stande,  aus  der  Rücken-  in  die 
BancUage  zv  kommen.  Die  Reflexerregbarkeit  ist  bedeutend 
erhobt;  bei  Druck  oder  aucb  bei  blosser  Berübrang  zacken  die  Ex- 
tremitäten stark  zusammen,  und  dadurch  wird  oft  ein  Erampfanfall 
berrorgemfen.  leb  will  hier  noch  bemerken,  doas  die  Streckkrämpfe 
denen  bei  Strychninvergiftung  nicht  gleich  sind;  sie  sind  nSmlicfa 
nicht  rein  tonisch,  sondern  es  lassen  sich  an  den  hinteren  Extremitäten^ 
die  zwar  im  Allgemeinen  stark  gestreckt,  ja  in  Hyperextension  ge- 
bracht sind,  noch  Terschiedenartige  Bewegungen  and  Zuckungen  wahr- 


AUmählig    hören    die  Krampfanfälle    auf,   der  Frosch   liegt  wie 

Selähmt  auf  dem  Bauche,  bei  Druck  auf  die  Extremitäten  werden 
ieeelben  jedoch  noch  ziemlich  kräftig  bewegt,  und  es  treten  in  deo- 
aelben  such  Zuckungen  und  Krämpfe  auf.  Die  Respirationsbewegungen 
werden  auch  langsamer  und  oberääcblich  und  hören  bald  ganz  auf. 
Der  Herzschlag  ist  noch  regelmässig,  vielleicht  etwas  verlangsamt.  In 
einem  Falle  (vgl.  Versuch  68)  schlug  noch  das  Herz,  nadidem  die 
Beflexerregbarkeit  auf  mechanische  Reize  erloschen  war  und  der  Frosch 
bereits  fOr  todt  gehalten  wurde.  Die  electrische  Erregbarkeit 
ist  an  den  Extremitäten,  selbst  bei  Reizung  von  der  Rttckenbant  ans, 
noch  einige  Zeit  nach  dem  Tode  erbalten.  Die  Reflexerregbarkeit 
auf  mechanische  Reize  erlischt  erst  karz  vor  dem  Tode. 

Die  tOdtlicbe  Dosis  fUr  einen  mittelgrossen  Frosch  beträgt  3  mg, 
d.  b.  etwa  70  mg  pro  Kilo  Körpergewicht. 

Bei  der  Section  ist  ausser  einer  stärkeren  Injection  der 
Gefässe  des  Mesenteriums  und  der  Serosa  des  Darmes  nichts 
Besonderes  za  constatiren. 


ni.  Wirkung  auf  den  CIrenlatlonsapparat. 

1.  Wirkung  auf  die  Herzaction. 

Die  diesbezüglichen  Angaben  in  der  Literatur  geben  weit  aus 
einander.  Palmesi  giebt  an,  dass  bei  Fröschen  und  Sperlingen  durch 
Condorango  eine  Beschleunigung  der  Herzaction  eintrete;  Schroff 
dagegen  hat  bei  Fröschen  eine  bedeutende  Herabsetzung  der  Puls- 
frequenz gesehen.  Ich  kann  mich  keiner  von  diesen  Angaben  an- 
Bchliessen,  da  ich  bei  den  von  mir  mit  Condorangin  angestellten 
Tbierversuchen  gar  keinen  besonderen  Einfluss  dieses  Mittels 
auf  die  Herzaction  beobachtet  habe. 

Schon  oben  wurde  erwähnt,  dass  der  Puls  und  die  Respiration 
der  Versuchstbiere  bei  der  Conduranginvergiftung  so  gut  wie  gar 
nicht  alterirt  werden.  Nur  während  einer  kurzen  Zeit,  und  zwar  im 
Anfaogsstadiam  der  Vergiftung  mit  grösseren  Dosen,  wo  die  Thiere 
sehr  unruhig  und  aufgeregt  sind,  werden  nicht  selten  Puls  und  Respi- 
ration beschleunigt,  kehren  aber  bald  wieder  zur  Norm  zurück.  Diese, 
nur  eine  kurze  Zeit  dauernde  Beschleunigung  muss  wohl  auf  die  all- 
gemeine Unruhe  der  Thiere  zurückgeführt  werden. 

Dass  das  Condnrangin  auf  die  Herzaction  der  Warm- 
blUter  keinen  nennenswertben  Einfluss  besitzt,  gebt  besonders 
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au8  der  ziemlich  coustant  bleibenden  Pulsfrequenz  hervor;  die  bei  dea 
weiter  unten  angeführten  Blutdruckversuchen  zugleich  angegeben  wor- 
den ist.  —  Die  Wirkung  des  Conduraogins  wurde  auch  noch  in  be- 
Bonderen  Versuchen  am  EVoschherzen  geprüft,  und  zwar  sowohl  am 
anageschnittenen  Froschherzen  mit  dem  WilHams'schen  Apparate,  aU 
auch  durch  directes  Aufträufeln  einer  Condurauginlösung  anf  das  an- 
ausgeschnittene  Herz  eines  lebenden  Frosches  nach  BrOffiiung  der 
Brusthöhle  and  des  Herzbeutels. 

Auf  das  isolirte  WilliaiDB'sche  Froscfaherz  wirkt  zwar  das  Con- 
durangin  insofern  ein,  als  die  Pulsation  zeitweilig  unregelmäsaig  tmd 
aussetzend  wird,  ja  zuweilen  ganz  aufhört.  Namentlich  werden  dabei 
zuerst  die  Herzkammern  heeinäusst;  während  diese  sich  bereits  un- 
regelm&ssig  contrahiren,  sind  die  Contractionen  der  Vorhöfe  noch 
regetmSssig,  so  dasB  nach  zwei,  drei  Contractionen  der  letzteren  erst 
eine  Conträotion  der  Ventrikel  eintritt.  Die  Ventrikel  bleiben  bei  dem 
Aussetzen  der  Pulsation  in  massiger  Diastole  stehen;  Aufträufeln  voo 
Atropin  anf  das  Herz  bringt  es  nicht  wieder  zar  Thätigkeit,  dagegen 
fängt  es  oft  entweder  von  selbst  oder  auf  mechanische  Reize  wieder 
an  zn  schlagen.  Diese  Einwirkung  des  Condurangin  auf  das  isolirte 
Froschherz  tritt  aber  erst  hei  relativ  grossen  Dosen  des  Mittels  ein, 
wie  ans  den  unten  angeführten  VersucbsprotokoIIea  zu  ersehen  ist. 
Femer  ist  zu  bemerken,  dasB  das  Herz  sich  auch  an  diese  grossen 
Dosen  des  Condnrangins  zu  gewöhnen  im  Stande  ist,  denn  in  einem 
Falle  wurde,  nachdem  das  Herz  durch  das  Condurangin  unregelmässig 
und  aussetzend  zu  pulsiren  begonnen,  sich  aber  wieder  erholt  hatte, 
noch  das  lOfacbe  der  bereits  angewandten  Dosis  allmShlig  zu  der 
DurcbströmungBflUssigkeit  hinzugesetzt,  bis  das  Herz  seine  Thütigkeit 
von  Neuem  ganz  einstellte. 

Bei  directem  Aufträufeln  der  ConduranginlOsnog  auf  das  noans- 
geschnittene  Herz  eines  lebenden  Frosches  konnte  keine  Alteration 
der  Herzaction  constatirt  werden. 

Ich  führe  die  diesbezüglichen  Versuchsprotokolle  an  und  bemerke 
noch,  indem  ich  die  Einrichtung  des  Williama'schen  Apparates  als 
bekannt  voraussetze,  dass  als  DurchströmnngsäÜBaigkeit  Rinderblut 
im  Verhältnisse  von  1  :  4  einer  O^S^/oigen  ChlomatrinmlOsung  be- 
nutzt wurde. 


a)  Versuchs  in  ausgesohnltteneH  Frosehherien  mit  dem  Willians'sohen  Apparate. 

Bei  denselben  bedeutet  T.  die  Zeit,  P.  die  Pulsfrequenz  pro 
Minute  und  Q.  die  Quantität  der  pro  Miaute  durch  den  Apparat  ge- 
pumpten Blutflüssigkeit  (Blutfl.)  in  cc. 


.dr,yGoogIe 


Wirkung  auf  das  Hera. 
Versncli  l. 


T. 

P. 

Q- 

Normale  Blutfl. 

1]  h    4  m 

3 

6  m 

39 

3 

10  m 

37 

3 

13  m 

37 

3 

15  m 

36 

3 

CoDdurangin  0,05  :  30  Blntfl. 

19  m 

35 

3 

22  m 

33 

3 

CoDdurangin  0,1  :  Blutfl. 

24  m 

33 

3 

26  m 

32 

3,5 

28  m 

24 

2,8 

Da«  Herz  contrahirt  sich  unansgiebig  uud  nnregel- 

maesig. 

30  m 

0 

0 

StillettLnd  in  mBisBiger  Diastole.  Atropin  bleibt  ohne 
Erfolg;  beim  Auswucben  mit  normaler  Blntfl. 
belebt  Bich  jedoch  da«  Hen  wieder. 

21 

5 

21 

5 

21 

3 

21 

5 

21 

5 

20 

4,5 

20 

4,5 

4,5 

20 

4^ 

19 

4,5 

19 

4,5 

17 

4 

17 

4 

17 

4 

17 

4 

16 

K.5 

0 

0 

0 

0 

Normale  Blutfl. 


Condurangin  0,01 :  35  Blutfl. 


CoDdurangin  0,02:36  Blntfl. 


Ckindnranglii  0,03 :  35  Blutfl. 

Das  Herz  beginnt  unregelmäsaig  eu  pulsiren. 

Stillstand  in  Diastole.  Aaf  mechaniscbe  ReiEe  rea- 
girt  das  Herz  noch. 

Es  wird  friRchee  Blut  ingefUfart;  dabei  fahrt  da« 
Herz  li&ld  wieder  einzelne  unregelmä^aige  Con- 
tractionen  aus  in  langen  Zwischenpausen. 


Tersnch  S. 
Normale  Blutfl. 


CondarangiD  0,01:30  Blntfl. 


Sobert,  ATb«ll«n  iet  phumakologlichGii  Inatltntes  la  Doipat.    Bd.  IV, 


.dr,CoogIe 


Beeondere  Bemerk  angen 


Das  Herz  macht  unikUBgiebige  Contractionen. 


Condurangiii  0,01 


J  BlatÜ. 


Dm  Hera  contrahirt  Bich,  unregelmftaeig,  bleibt  in 
der  Diastole  stehen,  beginnt  aber  bei  mechanischer 
Heilung  wieder  in  pulsiren,  nur  langsamer,  wird 
Stärker  ausgedehnt  und  contrahirt  sich  ausgiebiger. 


CoDdnraDgin  0,03:30  Bluttl. 


Die  HeracontractioDen  werden  auBsetiend;  bei  me- 
chanischer Reizung  Kngt  das  Ben  bald  wieder 


an  in  pulairen. 

Con  daran  gin  0,04 

30  BiDtfl. 

Heracontractionen 

von  Zeit  zu  Zeit  anssetzend 

Condnrangin  0,05 

30  BlDtfl. 

Hencontracüonen 

wie  vorher. 

SO  Blntfl. 

Die  Contractionen 

Süllstand  in  massiger  Diastole;  anf  mechaniiche 
Reize  macht  das  Herz  noch  dann  und  wann  eine 
Contraction. 


»« 

S.S 

» 

S.R 

:n 

a,s 

X, 

»,s 

34 

»,3 

34 

3,S 

32 

3,4 

M 

35 

m 

3.5 

3,6 

28 

3,5 

25 

3,3 

24 

3,3 

26 

3,5 

26 

3,4 

Normale  Blutfl. 


Condurangio  0,01 :  80  Blntfl. 


Condurangin  0,02 :  30  Blutfl. 


.dr,yGoogIe 


Wirkung  anf  du  H«ri. 


T. 

P. 

Q- 

1  h    6  m 

24 

3,6 

9  m 

25 

3,6 

12  m 

25 

3,5 

15  m 

26 

3,8 

Condurangji)  0,04 :  30  Blatfl. 

18  m 

25 

4.0 

21  m 

18 

3,2 

22  m 

lö 

3,0 

23  m 

15 

2,8 

in  der  XHaetole  einen  Augenblick  stehen. 

24m 

14 

2,5 

27  m 

15 

2,8 

Dae  Hen  pnlelrt  wieder  regelmäBSig. 

30  m 

17 

3,0 

38  m 

18 

3,2 

Condnrangin  0,05 :  30  Blntfl. 

36  m 

18 

3,0 

38  m 

16 

2,5 

,   Das  Herz  bleibt  in  Diastole  stehen,  ftngt  aber  bei 

39  n. 

14 

2,0 

!        mechanischer  Reizung  wieder  an  xa  pnlsiren,  je- 

40  n. 

12 

2,0 

43  m 

16 

2,6 

Pnlsirt  wieder  regelmässig. 

40  m 

16 

2,5 

49  m 

15 

2,5 

Condurangin  0,06 :  30  Blntfl. 

52  m 

15 

2.5 

55  ro 

14 

2,3 

58  m 

14 

2,3 

2  h    2iD 

13 

2,2 

CondurangiD  0,07  :  30  BlatQ. 

Öm 

12 

2,0 

10  m 

11 

1,8 

13  m 

11 

1,5 

16  m 

" 

1.3 

20  m 

9 

1,0 

22  m 

10 

1,0 

25  m 

" 

14 

30  m 

10 

1,4 

Das  Herz  contrahirt  sieb  unauegiebig. 

33  m 

10 

1,4 

38  m 

11 

1,6 

42  m 

10 

1,4 

45  m 

11 

1,5 

Condurangin  0,11:30  Blutfl. 

48in 

10 

1,5 

50  m 

10 

1,5 

Condurangin  0,12 :  30  Blutfl. 

52  m 

10 

1,5 

55  m 

10 

1^ 

58  m 

11 

1,6 

Condurangin  0,13:30  Blutfl. 

3  h  —  m 

11 

1,C 

3  m 

11 

1,6 

6  m 

11 

1,5 

Condurangin  0,14 :  30  Blutfl. 

12  m 

11 

1,4 

18  m 

10 

1,3 

22  m 

9 

1,2 

Condurangin  0,15 ;  30  Blntfl. 

25  m 

9 

l.,0 

28  m 

9 

1,0 

D,„i,z,dr,  Google 


T. 

P. 

Q- 

Besondere  Bemerkan^n 

CoDduruigin  0,16:30  Blntil. 

3  h  31  m 

9 

1,0 

35  m 

9 

1,0 

40  m 

9 

1.0 

43  m 

9 

1,0 

46  m 

9 

0,8 

Condnrmngin  0,18 :  30  Blntfl. 

52  m 

8 

0,5 

66  m 

7 

0^ 

4  h  -  m 

6 

0,2 

3  m 

0 

0 

Stillstand  in  massiger  Diastole;  du  Ben  Uast  Bieh 
ReiM  snr  Pulsstion  bringen. 

86 

3,3 

3.2 

37 

3,3 

38 

3,5 

38 

3,5 

39 

3,5 

37 

3,9 

36 

4.0 

S5 

4,0 

35 

4,0 

34 

4.0 

33 

3,8 

34 

3,8 

33 

3,8 

33 

3,0 

30 

3,0 

26 

3.0 

21 

3,2 

20 

3,0 

20 

3,0 

19 

3.0 

19 

2,8 

18 

3.0 

16 

3,0 

17 

3,0 

15 

2,8 

14 

2,6 

12 

2,5 

12 

2,5 

12 

2,5 

12 

2,0 

12 

2,0 

12 

2,0 

13 

2,2 

10 

2,0 

9 

1,8 

10 

1,8 

7 

1,4 

Normale  Blntfl. 


Condtirongia  0,01 :  30  Blntfl. 


Das  Hera  contrahirt  sich  nnvollstlindig,  macht  wellen- 
förmige Peristaltik. 


Das  Hera  stark  ansgedehnt,  contrahirt  sich  nnTOll- 
ständig,  die  Ventrikel  pnlBlren  nnregelm&ssig,  die 
Vorhofe  dagegen  regelmässig,  20  in  der  Minnte. 


Ventrikel    and   Torhöfe    contrahiren     sich    wieder 
gleicbmftstig. 


.dr,yGoogIe 


Wirkung  auf  du  Hera. 


T. 

P. 

Q- 

6  h57  m 

10 

1,8 

eh  -  m 

ätiUBtaud   in  DiMtole;   das  Hera  reagirt  nicht  auf 

5m 

- 

- 

Es  wird  fÜBchea  Btnt  EugefUhrt,  dabei  bleibt  aber 
das  Herz  lan&chst  noch  in  Diastole  stehen. 

12  m 

5 

0^ 

Das  Herz  beginnt  wieder  m  polsiren,  die  Contrac- 
tionen  sind  ziemlich  regelm&ssig. 

14  m 

8 

1,0 

16  m 

10 

1^ 

18  m 

1« 

1,B 

22  m 

12 

1> 

25  m 

11 

1^ 

Ventrikel  contrahirt  sich  sehr  unvollständig  lind 
gegen  sind  «geln^sig,  14  in  der  Minute. 

b)  Vamiobe  hH  dlreoter  Applloath»  der  Caidinm|lnl5tH>g  uf  du  mum»- 
geMbiiittene  Hen  einei  lebenden  Froubee. 

TersoolL  6. 

Eioem  mittelgroBsen  Frosch  wird  vorsichtig  das  SterDom  ent- 
fernt,  der  Herzbeutel  eröffnet  nnd,  nachdem  die  Zahl  der  Herzcou- 
tractionen  in  der  Uinate  eine  constante  geworden,  von  Zeit  zn  Zeit 
eine  l^/oige  ConduranginlBsnug  tropfenweise  anft  Herz  geträufelt. 


T. 

P. 

11  h    2  m 

83 

5  m 

32 

8  m 

Sl 

10  m 

30 

12  m 

31 

13  m 

32 

15  m 

31 

2  Tropfen  einer  17*ig'n  Condarangin- 
löavng  aufe  Herz  geträufelt 


Koch  2  Tropfen  Conduraoginlösung 
aufgetrHofelt 


Hoch  3  Tropfen  Condnrangiolösung. 


T. 

P. 

11  h  38  m                       28 
40  m                       27 
42  m                       27 

44  m                       27 
46  m                       27 
48  m                       26 

50  m                       27 
52  m                       26 
54  m                       26 

Noch  4  Tropfen  Condorsuginlöeung. 

58  m                       26 

12  h  —  m                       27 

2  m                       27 

Noch  3  Tropfen  Condunuiginlßsiing. 

4m 
6  ni 
8m 

27 
28 

28 

.dr,CoogIe 


Noch  3  Tropfen  Condarenginlöaung. 
12  h  10  m  I  27 

12  m  27 

14  m  I  27 

Noch  5  Tropfen  Condorui^nlösang. 


T. 

P. 

1 

Noch  10  Tropfen  Conduranginlösiuig. 

12  h  30  m 
35  m 
40  m 

1          26 

26 

1          26 

Noob  8  Tropfen  Condor 

anginlösong. 

45  m 
50  m 

1          26 

1          26 

Der  Versuch  wird  abgebrocbeo. 


Pieselbe  Anordanng  des  Veraucbes  wie  im  vorigen  Falle ;  nnr 
wird  hier  eine  5''/aige  CondoranginlttsaDg  tropfenweise  anfs  Hera 
getrfiafelt. 


52 

34  m 

40 

36  m 

50 

38  m 

50 

Noch  1  Tropfen  CoDdnniDgiDlösaDg. 


Noch  I  Tropfen  ConduranginlöauDg. 


Noch  1  Tropfen  Condnranginlösnng. 


Noch  1  Tropfen  Condaraiiginlöeung. 


Noch  1  Tropfen  ConduronginiöBang. 


T. 

P. 

Noch  4  Tropfen   CondorAnginlöBung. 

6  h  17  m                          36 
19  m                       35 
22  m                        35 

Noch  5  Tropfen  Condnranginlöeiing. 

24  m                        35 
26  m                        35 
28m                        35 

Noch  5  Tropfen  Condaranginlöinng. 

30  m                        34 
32  m                        34 
34  in                        34 

Noch  7  Tropfen  CondurÄnginlösoBg. 

36  m                        34 
38  m                        33 
40  m                        33 

Noch  8  Tropfen  Conduranginlösong. 

42  m                           33 
44  m                       32 

46  m                       32 
52  m                       32 

56  m              1          31 
7  h    6  m              ;          30 

Der  Versuch  wird  unterbrochen. 

,„i,z,dr,,Coo<^le 


Wirkung  auf  daa  Hera. 


119 


Die  zwei  letzten  Versuche  zeigen  zur  Genüge,  dass  man  das 
Condurangin  nicht  als  Herzgift  bezeichnen  kann.  W&re  es 
ein  sotohes,  so  würde  es  auch  bei  den  Williams'sclieQ  Ver- 
suchen schon  bei  einer  Contraction  von  0,01  :  30,0  Blutflüs- 
sigkeit tOdtlich  gewirkt  haben. 


2.  Wirkung  auf  den  Blutdruck. 

Ebenso  wenig  wie  auf  die  Herzaction  hat  das  Condn- 
rangoglyoosid  auf  den  Blutdruck  einen  Einfluss,  was  dorch 
besondere  Versuche  festgestellt  wurde.  Diese  Blntdrackrersuche  wor- 
den in  der  gewl^hnlichen  Weise  gemacht,  d.  h.  eine  Carotis  der  Ver- 
sncbsthiere  wurde  mit  einem  Quecksilber-Manometer  in  Verbindaug 
gebracht;  an  einer  Scala  wurden  die  Schwankungen  im  Blutdruck 
abgelesen  und  beziehen  aicb  auf  Mtn.  Quecksilber.  In  die  gleich- 
falls  freigelegte  Vena  jngularis  externa  wurde  von  Zeit  zu  Zeit  eine 
LOsung  des  Condnrangogljcoeids  injioirt. 

Versuch  8. 

Grosse  Angorakatze  von  2500  g.  Die  rechte  Carotis  mit 
dem  Qiiecksilber-]£uiometer  in  Verbindung.  Die  gleichfalls  frei  pr&- 
parirte  Unke  Vena  jngularis  wird  zu  Injectionen  von  Condurangin- 
löBung  benutzt.  Bd.  =  mittlerer  Blutdruck;  P.  =  Pulsfrequenz  pro 
Minute;  R.  ^  Respirationsfrequenz  pro  Minute. 


T. 

Bd. 

P. 

R. 

Bern  erkuD  gen 

11  h  30  m 

153 

124 

76 

33  m 

151 

120 

36 

35  m 

138 

104 

20 

40  m 

137 

128 

anre- 
gelm. 

41  m 

„ 

_ 

InjecBon  I  =  5  mg  Condurangin. 

42  m 

148 

108 

28 

44  m 

140 

96 

45  m 

Injection  11  ^  5  mg  Condurangin. 

46  n> 

150 

100 

30 

50  m 

154 

112 

51  m 

52  m 

158 

116 

2'} 

55  m 

160 

112 

56  m 

Iiyecüon  IV  =  10  mg  Condurangin. 

57  m 

112 

168 

34 

12  h  -  m 

100 

158 

4  m 

112 

159 

5  m 

Injection  V  =  10  mg  Condurangin. 

7  m 

120 

154 

12  m 

116 

160 

14  ro 

InjecÖon  VI  =  40  mg  Condurangin. 

16  m 

Dm  Tliier  nocii  ganz  nomial. 

17  m 

154 

116 

21  m 

138 

124 

25m 

130 

128 

32 

;io  ro 

125 

132 

.dr,CoogIe 


T. 

Bd. 

P. 

R. 

BemerkniigeD 

12  h  31  m 

140 

109 

Injection  VII  =  40  mg  Condnrangin. 

32  m 

128 

109 

36  m 

37  m 

— 

— 

38m 

158 

lÖU 

Das  Thier  wird  unruh^  und  macht  krunpf- 

45  m 

46  m 

138 
138 

11 

Injection  IX  =  40  mg  Condurangin. 

104 

Das  Thier  ist  sehr  nnrahig,  wird  losgebmideii,  wobei  sofort  ein 
TetsQUBftDfall  ausbricht.  Sehr  schnell  darauf  folgen  noch  andere, 
ebenso  starke  Anßille  von  Tetanus  nnd  Opisthotonus,  denen  das  Thier 
nach  15  Minuten  erliegt.  Es  erhielt  im  Ganzen  80  mg  pro  Kila 
Körpergewicht. 

Sectioa.  Subpericardiale  Ecchjmosen  auf  dem  rechten 
Ventrikel  nach  dem  Abgang  der  Fulmonalarterie  zu.  Das  Rücken- 
mark wird  in  Htlller'acher  Lösung  gehärtet  und  bei  spSterer  Un- 
tersuchung normal  befanden. 


Versuch  f 


Grosse  Katze  von  3440  g  Gewicht.     Dieselbe  Anordnung  des 
Versuches  wie  im  vorigen  'Falle. 


T. 

Bd. 

P. 

R. 

Bern  erknn  gen 

12  h  52  m 

180 

140 

28 

56  m 

166 

150 

24 

57  m 

169 

18(1 

24 

69  m 

168 

16U 

24 

1  h     1  m 

171 

160 

24 

175 

156 

24 

4  m 

— 

— 

178 

144 

32 

175 

148 

26 

Das  Thier  macht  starke  BewegnngeD. 

154 

144 

24 

160 

158 

32 

14  m 

InjecUon  111  =  28  mg  Condnrangin. 

16  m 

152 

140 

18  m 

172 

152 

33 

19  m 

20  n. 

23  n> 

171 

150 

32 

25  n. 

182 

156 

— 

InJectJon  V  =  14  mg  Condnrangin. 

28m 

160 

148 

33 

29m 

Kraraprartige  Bewegungen. 

80m 

167 

160 

30 

.dr,Coogle 


Wirkung  anf  den  Blutdruck. 


T. 

Bd. 

P. 

B. 

Bemerkungen 

1  h  33  m 

_ 

_ 

Das  Thier  wird  sehr  unrohig. 

24  m 

Injecüon  VI  =  14  mg  Condurangin. 

85  m 

164 

87  m 

109 

141 

33 

38m 

DjBpnöe.     Die  Caniile,  welche  die  CuoUa 
mit  dem  QueckBilber-Manometer  verbindet, 
verstopft  sich,  so  dass  der  Blutdruck  nicht 
mehr  beBtimmt  werden  kann. 

45  n> 

172 

21 

48  I» 

~ 

144 

3ti 

Es  wird  ein  Hinterbein  losgebunden;  dasselbe  bleibt  gestreckt 
und  sehr  steif. 

Um  1  h  52  m  ist  der  Pols  140,  Respiration  76.  Das  Thier 
wird  sehr  nnrnhig;  ans  dem  Manie  äieeat  viel  Speichel;  es  tritt  Er- 
brechen auf,  nnd  während  das  Thier  losgebunden  wird,  erstickt  es 
darch  Aspiration  der  erbrochenen  Massen.  Im  Qanzeii  erhielt  es  pro 
Kilo  32  mg  Gift 

Section.  Im  Rachen  nnd  Oesophagns  grosse  Mengen  er- 
brochener fester  Nahmogsstoffe.  Die  recnte  Herzbfilfte  mit  Blut 
UberMlt,  während  die  linke  nur  wenig  Blut  enthält.  In  der  Tra- 
chea und  den  groaaen  Bronchien  schaumige  Flüssigkeit.  Die 
LoDgen  collabiren  wenig;  unter  der  Pleura  pulmonalis  zahlreiche 
Ecohymosen.  Der  Magen  durch  Luft  und  Nahrungsatoffe  stark 
anagedehnt  Im  unteren  Abschnitt  des  Dtlnndarms  die  Scbleim- 
haat  injicirt. 

Verauch  10. 

Hund  von  13340  g  Gewicht.  Die  Versnchsanordnung  dieselbe 
wie  oben,  nur  wird  der  Hand  noch  ausserdem  tracbeotomirt  nnd  cura- 
risirt,  nm  die  durch  dos  Condurangin  eintretenden  Krämpfe  und  die 
Unruhe  auszuschliessen.  Leider  muss  ich  mich  in  diesem  Versuche 
nur  auf  die  Angabe  des  Blutdruckes  beschränken,  da  der  Puls  znf&llige 
Unregelmässigkeiten  zeigte,  die  von  Curare  bedingt  waren. 


T. 

Bd. 

11  h  40  m 

150 

43  m 

155 

48  m 

150 

52  m 

190 

57  m 

200 

12  h  -  m 

170 

8m 

150 

10  m 

155 

Ifi  m 

170 

19  m 

160 

T. 

Bd. 

iDJectiou  I  ~  0,07  Condurangin. 

12  h  22  ra                          150 
25  m                          145 
28  m                          150 

Injection  II  =  0,07  Condurangin. 

30  m 
32  m 
35  m 

150 
145 
135 

.dr,Coogle 


T. 

Bd. 

1  h  35  m              1          135 

88  m             1         128 

Ii^ection  IS  =  0,07  CoDdarangiD.     Es 
tritt  inweilen  starke  Herzpalpation  ein, 
in  Folge  deren  der  Blntdrack  steigt 

40  m 
42  m 
45  m 

48  m 
50  m 

180 
185 
150 
185 
145 

Injection  X  =  0,07  Condurangin. 

52  m                       IW 

55  m                       185 

58  m                       125 

2  h  -  m                       114 

2  m 
4  m 
6  m 
8  m 
10  m 

95 
85 
65 
55 
45 

InjectiOD  XII  =  0,07  CoDdnrangin. 

■      12  m                        40 
15  ra                         40 
17  m                        35 

InjectiOD  XUI  =  0,07  Condartuigiii. 

20  m 
23m 

30  m 

45 

45 

45 

HerutillsUixl 

Injection  III  ^  0,07  Condurangin. 


Injection  IV  =  0,07  Condursngin. 


Injection  V  ^  0,07  Condurangin. 

54  m  I         138 


Der  Hand  erholt  sich  von   der  Ct 
Wirkung,  macht  Bewegungen,  erhält  da- 


Injection  VI  :=  0,07  Condarangin. 


Injection  VII  —  0,07  CondnrangiD. 


Injection  VIII  ^  0,07  Condurangin. 


Die  sofort  auBgeftlhrte  Seotion  ergab  nichts  Besonderes.  Das 
Thier  erhielt  68  mg  Condurangin  pro  Kilo. 

Aus  diesem  Versuche  geht  scheinbar  hervor,  dass  das  Conda- 
roDgin  den  Blutdruck  herabsetzt;  das  ist  aber  nur  bei  sehr  grosser 
Dosis  der  Fall.  Die  tödtliche  Dosis  war  nämlich  bereits  schon  mit 
der  5.  Injection  Überstiegen,  d.  h.  zu  einer  Zeit,  wo  der  Blutdruck 
noch  unverändert  war.  Das  Ergebniss  unserer  Versuche  ist  also,  dass 
selbst  tödtliche  Dosen  von  Condurangin  den  Blutdruck 
nicht  unmittelbar  herabsetzen. 


'6.  Wirkung  auf  die  Gefässe. 

Da  das  Condnrangoglycosid  weder  eine  Alteration  der  HerzactioD, 
noch  des  Blutdrucks  hervorruft,  wie  aus  den  vorhergehenden  Ver- 
suchen ersichtlich  ist,   so  konnte  man  von  vornherein   erwarten,    dasa 
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es  auch  auf  die  peripheren  Blutgef^se  keinea  Einflusa  haben  wird. 
Nichtsdestoweniger  wurde  eine  eventaelle  Wirkung  auf  die  GefUsse 
der  VollBtündigkeit  halber  in  einem  besonderen  Versuche  geprüft, 
welcher  Versuch  denn  auch  der  obigen  Voraussetzting  gemäss  negativ 
aasfiel.  Der  Versuch  wurde  mit  einem  Ubei-lebenden  Organe,  und 
zwar  mit  einer  frisch  herausgeschnittenen  Kalbsniere  nach  den  von 
Kobert*)  und  Thomson*)  gemachten  Angaben  ausgefllhrt.  Nach- 
dem doe  Organ  so  lange  mit  normalem  Blute  durchströmt  worden 
war,  bis  die  AusBussmenge  ie  den  einzelnen  Hinuten  eine  gleiche 
geworden,  wurde  dem  Blute  eine  OondnranginlSsnng  zugesetzt  nnd 
beobachtet,  ob  die  Ausflnssmenge  dadurch  irgendwie  beeiaSnast  wer- 
den wllrde.  Eis  stellte  sich  heraus,  dass  das  Condnrangogl^- 
Gosid  keinen  Einfluss  darauf  ausübte. 


Versuch  11. 


geflosaeoe 
Blut  menge 
pro  Minute 
in  Cbcm. 


DnverdQDntes  nonnaleB  Blut. 
4  h  22  m  I 

23  m  I  8 


0,25  CoDduraogiD  :  ISO  I 


Normales  Blut. 


CoDduniDgin  in  derselben  Concentration. 


Unser    Gift  hat  also 
die  Blatgefässe  irgend  welc 


NormsleB  Blnt. 


Coadurangin  in  derselben  Concentrstion 


Der  Verench  wird  anterbrochen. 


eder   auf   das  Herz   noch  auf 
ben  Einfluss. 


')  Archiv  für  experimentelle  Path.  und  Phannakol.  138) 
')  Thomson,    Ueber  die   Beeinflussung   der   peripher 
phormakol.  Agentien.    Inaug.-Dissert.  Dnrpat  188G. 
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IV.  Wlrknii;  anf  das  BUt. 

Das  ConduraagogljrcoBid  wurde  auch  in  Bezug  auf  Bein  Ver- 
halten dem  Blute  gegenüber  geprüft,  erwies  sich  dabei  aber  als  voll- 
ständig indifferent. 

Dies  läset  sich  aus  folgenden  Versuchen  entnelunen. 

Versach  12. 

In  zwei  gleich  grosse  Reagensgltiaer  wurden  je  15  cc  defibrinirten 
Blutes  gebracht,  welches  mit  physiologischer  Cfalomatriumlösung  im 
Verhfiltnisa  von  1  :  20  verdünnt  worden  war.  Zu  dem  Inhalt  des 
einen  Beagensglaaes  vnrde  1  cc  einer  57oigen  Conduranginltteung 
(0,05  CondurimgiD)  hinzugefügt  und  behufs  inniger  Mischung  das 
Reagensglas  durchgeschüttelt.  Dabei  zeigte  sich  am  Inhalte  der  bei- 
den Reagensgläser  auch  nach  mehreren  Stunden  kein  Unterschied,  es 
trat  keine  ÄnflSsung  der  Blutkörperchen  durch  das  Con- 
dnrangin  ein. 

Tersnch  13. 

In  zwei  ReagensglSser  von  gleicher  Dicke  wurde  in  gleichen 
QoaotitSten  direct  ans  der  Carotis  eines  Hundes  entnommenes,  also 
undefibrinirtes  Blut  gebracht.  In  dem  einen  Reagensglase  befand  sich 
1  cc  einer  5''/oigen  wässerigen  CondnranginlOsung,  während  das  zweite 
Reagensglas  ohne  Condurangin  zur  Controle  diente.  Es  stellte  sich 
heraus,  dass  das  Blut  in  beiden  Resgensgläschen  zu  gleicher 
Zeit,  etwa  nach  3  Minuten,  gerann,  dass  also  daa  Condurangin 
weder  eine  Beschleunigung,  noch  eine  Verzögerung  der  Blutgerinnung 
hervorruft. 

Versuch  14. 

Zwei  gleich  grosse  und  gleich  dicke  Fläschchen  mit  hermetisch 
schliesaenden  Qlasstöpaeln  wurden  mit  defibrinirtem ,  im  Verh&ltniss 
von  1  :  100  Wasser  verdünntem  Blute  so  gekillt,  dass  keine  Luft- 
blase in  den  Fläschchen  zurückblieb.  Der  Inhalt  des  einen  Fläsch- 
cbens  wurde  vorher  mit  einer  wäBserigeo  Condoranginlösung  gemischt, 
und  zwar  so,  dass  15  cc  des  oben  angegebenen  verdünnten  Blutes 
1  cc  einer  5''/oigen  Condurang^nldsung  enthielten.  Beide  Fläschchen 
vor  das  Spectroskop  gestellt,  zeigten  im  Verlaufe  von  meh- 
reren Standen,  d.  h.  bis  zur  eintretenden  Reduction,  keinen 
Unterschied  des  spectroskopischen  Verhaltens.  Nach  dem 
Znsatz  von  reducirenden  Substanzen  (Schwefelammonium)  zum  Inhalte 
beider  Fläschchen  war  das  epectroskopische  Bild  von  beiden  wiederum 
ein  gleiches. 

Das  Ergebniss  dieser  Versuche  berechtigt  zu  folgendem  Schlüsse: 
Weder  besitzt  daa  Condurangin  die  Fähigkeit,  die  Blut- 
körperchen aufzulösen,  noch  übt  es  einen  Einfluss  auf  die 
Gerinnung  des  Blutes  aus,  noch  endlich  beeinflasst  es  das 
spectroskopische  Verhalten  des  Blutes. 
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T.  TTIrkBng  uf  du  Kerreiia/Btem  und  den  XuikeUppkrat. 
1.  Anf  das  CentralnerTensjBtem. 

DasB  das  Condurangogl^cosid  einen  besonderen  Einfluss  auf  das 
CentralnerreoBjaten)  beiitzt,  gebt  vofal  ans  der  oben  gegebenen  Schil- 
derang der  AllgemeiDerscbeinungen  der  VersnchBtbiere  zur  Genllge 
hervor.  Es  handelt  eich  hier  nnr  noch  um  die  Entscheidung  der 
Frage,  auf  welchen  Abschnitt  des  Centralnerrens^stems  das 
Condnrangoglycosid  seine  Wirkung  ausübt,  auf  das  Gehirn, 
aaf  die  Medulla  oblongata  oder  auf  das  RUckenmark,  oder  aber 
auf  alle  drei  zugleich. 

Die  Vergiftungserscheinungen,  welche  durch  kleinere  Gaben  des 
Giftes  hervorgerufen  werden,  machen  den  Eindruck,  als  ob  sie  vom 
Rückenmarke  ausgingen.  Der  unbeholfene  Gang  der  vergifteten 
Thiere  hat  eine  gewisse  Aehalichkeit  mit  dem  bei  Tabes  dor- 
salis,  nnr  die  eigenthUmliche  Steifigkeit  der  Extremitäten  im  Anfangs- 
stadium der  Vergiftung  und  der  Umstand,  dass  die  Sehnenreäexe 
etwas  erhöht  zu  sein  scheinen,  weichen  von  dem  Krankheitsbilde  der 
Tabes  dorsalis  ab,  sprechen  aber  auch  durchaus  nicht  dagegen,, 
dass  es  sich  hier  um  eine  Affection  des  Rückenmarkes  handelt.  Bei 
der  Vergiftung  durch  grössere  Dosen  des  Condurangoglycosids  treten 
zu  den  erwähnten  Erscheinungen  noch  Krämpfe  hinzu,  welche  an- 
fangs einen  mehr  tonischen,  späterbin  einen  clonischen  Cha- 
rakter haben.  Um  nun  zu  entscheiden,  ob  die  Krämpfe  vom  Gehirn 
oder  Rückenmark  ausgehen,  wurde  folgender  Versuch  gemacht. 


Einer  Katze  von  2435  g  wurde  um  10  h  0,5  g  des  vom  eigent- 
lichen Gljcosid  befreiten  and  durch  Kochen  mit  verdünnter  Natrium- 
carbonatlösung  gelösten  Harzglycosida  per  oa  beigebracht.  Nach 
1  Stunde  bekam  die  Katze  Speichelfluss,  in  den  Extremitfiten  traten 
beim  Liegen  leichte  Bewegungen  und  Zuckungen  auf.  Auch  am 
Kopfe  war  ein  Tremor  zu  bemerken,  so  dass  er  nicht  mehr  ruhig 
fixirt  werden  konnte.  Aus  dem  Käfig  heransgelassen,  war  die  Katze 
beim  Gehen  auf  den  Extremitäten,  namentlich  den  hinteren,  sehr  un- 
sicher, taumelte  hin  und  her,  fiel  um  nnd  bekam  einen  Anfall  von 
Streckkrampf  in  allen  4  Extremitäten.  Der  Krampfanfall  wiederholte 
sich,  sobald  die  Katze  sich  zu  erheben  versuchte. 

Die  Katze  wurde  cbiorofonnlrt  und  in  recht  tiefer  Narcose  das 
Rückenmark  in  der  Hshe  des  zweiten  Brustwirbels  durchtrennt,  und 
zwar  in  folgender  Weise.  Nach  Durchtrennung  der  Weichtheile  am 
Rucken  wurden  die  Processus  spinosi  sammt  den  WirbelbOgen  des 
zweiten  und  dritten  Brustwirbels  mit  der  Knochenzange  entfernt  und 
nach  Freilegung  des  Wirbelcanals  das  Rückenmark  mit  einem  stumpfen 
Arterienhaken  umgangen,  damit  herausgehoben  und  durchlrennt  nnd 
an  der  Durchtrenn ungs stelle  in  den  Wirbelcanal  nach  oben  und  unten 
je  ein  kleiner  Wattebausch  eingelegt.  Die  Operation  war  am  12  h 
beendet  nnd  hatte  15 — 20  Minuten  gedauert;  die  Blutung  war  eins 
geringe.   Nachdem  die  Katze  von  der  Chloroformnarcose  erwacht  war, 
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war  in  den  vorderen  Extremitäten  nnd  am  Kopfe  nicht  nur  die  Reflex- 
erregbarkeit  erhalten,  sondern  ee  wurden  mit  dem  Kopfe  und  den 
vorderen  Extremitäten  anch  willktlrliche  Bewegungen  auBgeRihrt, 
während  die  Reflexe  und  die  Willkilrbewegungen  an  den  hinteren 
Extremitäten  und  am  Hinterkörper  aufgehoben  waren;  dae  Hinterthier 
war  eben  vollatäLdig  gelähmt.  Um  12  h  30  m  bekam  die  Katze  in 
den  vorderen  Extremitäten  nnd  im  Vorderrumpf  einen  ziemlich  heftigen 
cloniBchen  Krampfanfall  mit  Trismu§,  während  der  Hinterkörper  voll- 
ständig ruhig,  gelähmt,  dalag;  auch  Reflexe  wurden  am  Hinterkörper 
noch  nicht  auagelöst.  In  Pausen  von  circa  15  Minuten,  später  all* 
mählig  häufiger,  wiederholten  sich  heftige  clonische  Krampfanfälle  in 
den  vorderen  Extremitäten  und  im  Vorderrumpf.  Um  1  h  45  m  hatte 
sich  der  Hinterkörper  des  Thieres  schon  so  weit  vom  Shock  erholt, 
dasa  die  Reflexe  wiedergekehrt  waren ,  denn  bei  Druck  auf  die  hin- 
teren Extremitäten  wurden  dieselben  ziemlich  kräftig  bewegt.  Trotz- 
dem waren  in  den  hinteren  Extremitäten  während  der  ganzen  Beob- 
achtUDgszeit  keine  Krämpfe  oder  Zuckungen  oder  auch  nur  eine 
Andeutung  davon  zu  bemerken;  der  Hinterkörpar  lag  vollständig  ruhig 
da,  während  im  Vorderkörper  zuletzt  alle  2  Minuten  heftige  Krampf- 
anfälle auftraten.  Um  3  h  45  m  begann  die  Respiration  oberflächlich 
und  aussetzend  zu  werden,  es  wurde  jetzt  künstliche  Respiration  ein- 
geleitet und  4  mg  Strychnin  subcutan  injicirt.  Nach  Verlauf  von 
circa  8  Minuten  trat  ein  charakteristischer  Strjchninkrampf  ein,  und 
zwar  in  allen  4  Extremitäten  in  gleicher  Intensität.  Dieser  Strychnin- 
tetanus  wiederholte  sich  noch  5  Mal  und  um  4  h  trat  der  Tod  ein. 

SectioD.  Das  Rückenmark  wnrde  in  grösserer  Ausdehnung 
freigelegt  und  man  konnte  sich  überzeugen,  dass  dasselbe  in  der  an- 
gegebenen Höhe  vollständig  durchtrennt  war.  —  Das  Herz  schlaff, 
mit  Blut  überfüllt.  Die  Lungen  stellenweise  Sdematös,  stellenweise 
stark  emphysematös.  Die  Schleimhaut  des  Magens  und  des  Dünn- 
darms hyperämisch.  An  den  Übrigen  Organen  nichts  Besonderes  zu 
Consta  tiren. 

Ein  gleiches  Verfahren  wurde  mit  einem  Frosch  angestellt: 

Versuch  16. 

Einem  mitte  lg  rossen  Frosch  wurden  5  mg  des  Condurangogly- 
cosids  subcutan  injicirt.  Am  nächsten  Tage  bot  der  Frosch  ausge- 
sprochene Erscheinungen  der  Conduranginvergiftung  dar.  In  den 
hinteren  Extremitäten  traten  fortwährend  Zuckungen  und  Streckkrämpfe 
ein.  Es  wnrde  jetzt  das  Rückenmark  gleich  unterhalb  der  Medulla 
oblongata  durchgeschnitten.  Nach  der  Operation  lag  der  Frosch  voll- 
ständig rnhig  auf  dem  Bauche,  die  hinteren  Extremitäten  waren  an- 
gezogen, in  gewöhnlicher  Haitang.  Im  Verlaufe  von  2'/i  Stunden 
waren  weder  willktlrliche  Bewegungen,  noch  irgend  welche  Zuckungen 
oder  Krämpfe  in  den  hinteren  Extremitäten  zu  bemerken;  auf  mecha- 
nische Reize  dagegen  wurden  mit  denselben  starke  Reflexbewegungen 
ausgeführt.  Es  wurde  nun  etwas  Strychnin  subcutan  injicirt.  20  Mi- 
nuten darauf  traten  tetanische  allgemeine  Strychninkrftmpfe  auf. 

Das  Ergebniss  dieser  Versuche  scheint  mir  ein  Beweis 
daftlr  zu   sein,   dass   das  Condurangoglycosid   nicht   auf  das 
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Rtlckenmark,  sondero  auf  das  Gehirn,  resp.  die  Medulla 
oblongata  wirkt,  denn  würden  die  Krämpfe  vom  Rückenmark  aus- 
gehen, so  mllssten  sie  nach  der  Darchschneidung  des  Rückenmarkes 
aach  in  den  vom  peripheren  Stumpf  innervlrten  Körpertheilen  be- 
stehen bleiben  oder  wenigstens  einige  Zeit  nach  der  Dnrchschneidang, 
nachdem  das  Versuchsthier  sich  vom  Sbock  erholt  hat,  wiederkehren; 
hier  dagegen  bleiben  die  Krämpfe  nach  der  RUckenmarksdurcbschnei- 
dtmg  in  den  Körpertheilen  bestehen,  welche  vom  centralen  Ende 
innervirt  werden,  während  sie  in  dem  Innervationsgebiete  des  peri- 
pheren Endes  ausbleiben.  Bringt  man  aber  dem  Thier  Strychnin  bei, 
welches  vom  Rückenmark  aus  Krämpfe  hervorruft,  so  treten  diese  in 
ausgesprochener  Weise  auch  in  den  Körpertheilen  ein,  die  vom  peri- 
pheren Ende   des    durchschnittenen   Rückenmarkes   innervirt    werden. 

Auch  der  Krampf  der  Kau-  nnd  G-esichtamuBkeln  sprechen 
dafür,  dass  der  Reiz  vom  Gehirn,  resp.  der  Medulla  oblongata  aus- 
geht. Von  einer  genaueren  Bestimmung  aber  des  specielleren  Ab- 
schnitts der  letztgenannten  Organe,  auf  welchen  das  Condurangogly- 
cosid  seine  Wirkung  ausübt,  muss  ich  hier  Abstand  nehmen. 

Ob  nun  das  Rückenmark  durch  Condnrangin  vollkommen  intact 
gelassen  oder  auch  mit  afiScirt  wird,  wenn  auch  in  viel  geringerem 
Grade,  lässt  sich  schwer  entscheiden;  die  erhöhte  Redexerregbarkeit 
würde  für  die  letztere  Annahme  sprechen,  wenn  man  nicht  etwa  eine 
Lähmnog  der  reflexhemmenden  Centren  im  Gehirn  voraussetzt. 

Hier  will  ich  noch  die  Bemerkung  machen,  dass  auch  das 
Erbrechen  bei  der  Conduranginvergiftung  centralen 
UrepruDgs  ist  and  nicht  vom  Magen  ans  auf  reflecto- 
riscbem  Wege  ausgelöst  wird.  Schon  der  Umstand,  dass  das 
Erbrechen  auch  bei  intravenfieer  Application  des  Condurangins  auf- 
tritt und  bei  stomachaler  Application  erst  spät,  &st  zu  gleicher  Zeit 
mit  den  übrigen  Vergiftungserscheinungen  sich  einstellt,  Hessen  ver- 
mnthen,  dass  es  vom  Centralnervensystem  bedingt  werde.  Um  dieses 
festzustellen,  wurde  folgender  Versuch  gemacht. 

Versuch  17. 

Einer  Katze  von  1700  g  wurde  um  4  h  Nachmittags  0,1  g  de» 
mit  Natriumcarbonat  zur  Lösung  gebrachten  Harzglycosids  mittelst 
der  Schlnadsonde  in  den  Magen  gebracht  Nach  Verlauf  von  einer 
halben  Stunde,  während  welcher  Zeit  die  Katze  noch  ganz  normal 
war,  wurde  die  Tracheotomie  ausgeführt,  in  die  Trachea  eine  Glas- 
canUle  eingebunden  und  darauf  beide  Nervi  vagi  durchgeschnitteo. 
Vom  Brette  losgebunden,  war  die  Katze  noch  ganz  munter.  Um  5  h 
bekam  sie  jedoch  Speichelänss  und  machte  oft  Schluckbewegtingett. 
Knrze  Zeit  darauf  trat  Erbrechen  auf,  wobei  nur  geringe  Mengen 
einer  schaumigen  Flüssigkeit  erbrochen  wurde.  Das  Erbrechen  wie- 
derholte sich  darauf  noch  einige  Male;  das  Erbrochene  bestand  aus 
derselben  schaumigen  Flüssigkeit. 

Nach  der  Durchschneidung  der  beiden  Nervi  vagi  war  der  Weg, 
auf  welchem  durch  etwaige  Reizung  des  Magens  das  Erbrechen  re- 
äectorisch  vermittelt  wird,  ausgeschaltet,  und  dennoch  trat  das  Er- 
brechen ein,  ein  Beweis  dafUr,  dass  es  nicht  reflectorisch  vom  Magen 
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aus,  Bondem  direct  vom  CentralDerTenB^tem  aiie^IOat  wurde.  Nach 
RUckenmarksdnrchBchneidong  in  der  Hohe  der  ersten  Brustwirbel 
würde  es  natUrUch  in  Wegfall  gekommen  sein,  doch  habe  ich  diesen 
Versuch  nicht  aasgeführt. 

Den  gleichen  Ursprang  wird  wohl  auch  die  Salivation  haben. 

Zu  dem  Ergebniss,  dass  das  Rückenmark  an  der  CondoraDgin- 
vergiftnng  unbetheiligt  ist,  stimmt,  dasa  Prof.  ScbnltEe  an  dem- 
selben keine  Veränderungen  nachweisen  konnte.  Ob 
solche  bei  monatelang  fortgesetzter  chronischer  Vergiftung  auftreten, 
habe  ich  nicht  untersucht. 


2.  Wirkung  auf  die  peripheren  motorischen  Nerven  und 
auf  die  willkürlichen  Muskeln. 

Bei  diesen  Versuchen  wurden  iaolirte  Froschmuskeln,  und  zwar  der 
SartoriuB,  resp.  der  Gastrocnemius  und  der  Nervus  ischiadicns 
des  Frosches  benutzt.  Die  genannten  Organe  wurden  mit  möglichster 
Schonung  frei  präparirt,  die  Muskeln  an  ihren  Insertionsstellen  abge- 
schnitten ,  der  Nervas  ischiadicus  an  der  AuBtrittsstelle  ans  dem 
RUckenmarke  durchtrennt  und  mit  dem  Unterschenkel  in  Verbindung 
belassen,  nachdem  der  Oberschonke]  im  unteren  Drittel  abgetrennt 
worden  war.  Die  so  isolirten  Muskeln  und  Nerven  wurden  in  eine 
0,75°/aige  Chlornatriumlösting  gethan  und  ihre  electrische  (faradische) 
Erregbarkeit  geprüft;  darauf  wurde  der  Muskel,  resp.  der  eine  Nerv 
in  eine  ConduranginlOsung  verschiedener  Coocentration  gebracht,  wäh- 
rend der  andere  zur  Oontrole  in  der  physiologiachen  Chlornatrium- 
lösung verblieb,  und  jetzt  wurde  wieder  die  electrische  Erregbarkeit 
beider  von  Zeit  zu  Zeit  geprüft.  Die  Versuche  haben  ergeben,  daas 
sowohl  bei  den  willkürlichen  Muskeln,  als  auch  bei  den 
motorischen  Nerven  durch  den  Contact  mit  der  Condnrangin- 
löaung  anfangs  eine  Steigerung  der  electrischen  Erregbar^ 
keit  hervorgerufen  wird,  die  aber  je  nach  der  ConcentratioQ 
der  ConduranginlOsung  dann  wieder  mehr  oder  weniger 
rasch  abnimmt,  bis  schliesslich  das  betreffende  Organ  ab- 
stirbt. Je  concentrirter  die  ConduranginlOsung  ist,  desto  deutlicher 
ist  die  anfängliche  Steigerung  der  electrischen  Erregbarkeit  ausgeprägt, 
desto  schneller  stirbt  aber  auch  das  betreffende  Organ  ab.  Eine 
Veränderung  des  mikroskopischen  Baues  des  abgestorbenen  Organa 
war  nicht  zu  constätiren,  wenigstens  nicht  beim  Muskel;  letzterer  hat 
nur  seine  Form  verändert,  er  ist  im  Vergleiche  zu  den  anderen  in 
der  ChlorDatriumlOsung  befindlichen  Muskel  viel  kürzer  und  breiter 
geworden. 

Ich  mus8  allerdings  bemerken,  dass  die  Beobachtung  der  ge- 
nannten Erscheinungen  bei  einer  Concentration  des  Giftes  gemacht 
worden  ist,  die  im  lebenden  EOrper  bei  der  Vergiftung  mit  Condn- 
rangin  niemals  erreicht  werden  dürfte.  Es  wäre  aber  nicht  ganz 
unmöglich,  dass  das  Condurangogljcosid  auch  bei  der 
geringen  Concentration,  wie  sie  bei  der  Oondurango- 
vergiftung  oder  bei  der  Darreichung  eines  Condnrango- 
präparates  zu  therapeutischen  Zwecken   im   KOrper   vorhan- 
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den  ist,  eine  gewisse  erregende  und  belebende  Wirkung 
anch  auf  die  peripheren  Nerven  nnd  den  Mnskelapparat 
auBUbt. 

Tersoch  18. 

Die  2  Nervi  iscbiadici  eines  und  desselben  Frosches  werden 
in  0,75''/aige  ChlornafriumlOsuag  gebracht  nnd  reagiren  beide  bei 
210  mm  Rollenabstand  des  Du  Boie'schen  Schlittens.  Um  11  h  30  m 
wird  der  eine  Nerv  in  eine  &°/oige  ConduranginISsang  gebracht,  wäh- 
rend der  andere  zar  Cootrole  in  der  Chlornatrinmläsung  gelassen  wird. 


Zeit 

Es  reagirt 

der  Her» 

in  der  CondarangiolöBiing 

in  der  ChlomatriamlABnng 

11  1,  32  m 

bei  260  mm  R.-A. 

bei  210  tu 

m  R.-A. 

35  m 

.    270     . 

.    210     . 

40  m 

.    280     . 

.    205     , 

45  m 

.    280     , 

.    200     . 

12  li  -  m 

,    240    . 

.    195     , 

10  m 

.    240     , 

.    195    , 

40  m 

,    200     . 

,    195     , 

,    195     . 

.    140     , 

.    190     . 

.    105     , 

■    190     . 

2  h  —  m 

gar  niclit  me 

■■ 

,    190     . 

Die  beiden  Nervi  iechiadici  eines  Frosches  reagiren  in 
0,75''/oigflr  Chlornatriumlösung  bei  160  mm  RoUenabatand.  Der  eine 
Nerv  wird  um  10  h  40  m  in  eine  2,5°/oige  ConduranginlOsung  getnracht. 


Zeit 

Es  reagirt 

der  Nerv 

in  der  Condttranginlösung 

in  der 

ü  hlomatri  am  lü  eun  g 

10  h  45  m 

bei  180  m 

m  R.-A, 

U 

160  m 

m  E.-A. 

50in 

,    180 

160     . 

11  h  —  m 

,    190 

160     . 

10  m 

,    190 

ISO     . 

26  m 

.    170 

155     , 

40  m 

.    170 

155    . 

,    150 

150 

12  h  10  m 

.    150 

150 

20  m 

,    130 

150 

40  m 

.    120 

150 

SO  m 

,    HO 

150 

1  h  20  m 

,      90 

145 

45  m 

,      50 

140 

55  m 

gar  nicht  melir 

140 

:,  AiWten  de»  phaimaboIoKlsoh«»  IniUttilea  n  DorpU.   Bd.  IV. 
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Vereach  20. 

Die  beiden  Nervi  iechiadici  eiuea  Frosohea  reagiren  A 
0,75'';oig^  ChlornatrinmlOfiUDg  bei  230  mm  BollenabBtaii(].  Der  eine 
Nerv  wird  um  3  h  45  m  in  eine  l''/oige  CoaduranginlöBung  gebracht 


Zeit 

Ea  reagirt 

d«r  Nerv 

in  der 

ConduranginlÖB 

"g 

in  der  ChlornBlrinmlösung 

■.i  li  ÖO  m 

be 

235  m 

m  R.-A. 

bei  230  ni 

m  RA. 

4  li  —  m 

f 

245 

.    230     , 

15  m 

248 

-    230     . 

25  m 

250 

.    230     , 

;i5  m 

245     , 

,.  230     , 

45  m 

245     , 

,    230    - 

5  b  -  m 

240     . 

,    225     - 

15  m 

235 

.    225     , 

;iOm 

225     , 

-    220     . 

45  in 

220     , 

.    220    , 

55  m 

220     , 

,    220     , 

U  h  10  m 

200     , 

,    220     , 

25  m 

195     - 

.    215     , 

40  m 

195     , 

■    215     , 

r»  m 

190     , 

.    215     , 

7  h  15  tn 

180     , 

.    210    , 

Der  Verbuch  wird  unierbrocheu. 


Die  beiden  Muscnli  gaetrocneraii  eines  Froacbes  reagiren  in 
0,75%iger  ChlomatriDmlösang  bei  130mm  RoUenabstand.  Um  Hb 
35  m  wird  der  eine  Muskel  in  eine  lO'^/oigeOondnraoginlOaung  gebracht. 


Zeit 

Ee  reaglrt 

der  Muskel 

in  der  CondDran^nlösnog 

in  der  CblomatriamlÖHDag 

11  b  40  m 

bei  100  mm  R.-A. 

bei  130  mm  R.-A. 

44  m 

.    140    , 

,    130     , 

4fj  m 

„    135     . 

.    130     . 

50  ni 

.      135       r 

,    130     , 

54  m 

r      135       , 

.    125     , 

12  b  -  m 

.    130     . 

,    125     , 

5  m 

gnr  nicbt  mehr 

.    125     , 

45  m 

~ 

.    120     , 

Die  beiden  Maecnli  gastrocnemii  eines  Frosches  reagiren  in 
0,75>iger  CblornatriumlOsung  bei  230  mm  RoUenabstand.  lfm  11  h 
32  m  wird  der  eine  Musitcl  in  eine  10°/oige  CondnranginlöBnng  gebracht. 
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Es  reagirt  de 

Uuakel 

Zeit 

in  der  Conduranginlösung 

iT 

der  Chlomatrinmlöanng 

11  h  40  m 

bei  310  u 

m  E.-A. 

bei  230  tn 

m  B.-A. 

55  m 

.    270 

.    230     , 

12  h     5  m 

.    260 

.    230    , 

15  m 

.    250 

.    225     , 

20  m 

.    250 

,    225    . 

25  m 

,    250 

.    225     . 

30  m 

.    200 

,    220    . 

35  m 

,    250 

,    220     . 

40  m 

,    2ü0 

.    220     , 

45  m 

.    240 

,    220    . 

55  m 

.    210 

,    220     . 

1  h  15  m 

.    180 

,    220     , 

25  m 

gar  nicht  mebr 

.    220     , 

Die  beiden  Musculi  eartorii  eines  Frosches reagiren  in  OjTöViger 
ChlornatriumlOsang  bei  125  mm  RoIIenabstand.  Der  eine  Muskel  wird 
um  12  h  20  m  in  eine  10°/oige  Conduranginlfisung  gebracht 


Zeit 

Es  reagirt  der  Muskel 

in  der  Chlomatriumlösung 

12  h  30  m 

45  m 

55  in 

1  ii     5  m 

bei  145  mm  R.-A. 
,    150     , 
.    145     , 
gar  nicht  mehr 

bei  125  mm  R.-A. 
-    125    , 

n        125        . 

,    125    . 

Die  beiden  Musculi  sartorii  eines  Froeohes  reagiren  in  0,75°/« iger 
Cblornatriumtösung  bei  140  mm  RoIIenabstand.  Der  eine  Muskel  wird 
um  11  h  57  m  in  eine  5''/oige  Conduranginlösung  gebracht. 


Es  reagirt  der  Muskel 

in  der  Conduranginlösnng 

in  der  Chlomatrinmlösnng 

12  h  —  m 
5  m 
12  m 
18  m 
23  m 

bei  180  mm  R.-A. 

,    180     , 
,    150     , 
,    1-W    , 
,    130     , 

bei  140  mm  B.-A- 
,    HO    , 

,    135     . 
,    135     . 
.    130    , 
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Zeit 

Eb  re»girt 

der  Uuskel 

12hS0m 

35  m 
1  h  30  m 

nur  bei  über  »iutadtt 
gar  nicht  mehr 

bei  130  mm  R.-A. 

.    180    , 
,    130    . 

Die  beiden  Mnscnli  gastrocoemii  eines  Frosches  reagiren  in 
OfTS^/oiger  ChlomatriumlCanng  bei  220  mm  Rollenabstand.  Der  eine 
Muskel  wird  um  5  fa  52  m  in  eine  2,5''/oige  CoDdaranginlOsnng  gebracht. 


Zeit 

Es  reagirt 

der  Muskel 

in  der  Chloniatrilunlöaiing 

5  h  56  m 

bei  280  mm  E.-Ä. 

bei  220  mm  R.-A. 

6  h  —  m 

,    330    „        . 

,    220    , 

S  m 

.    320     , 

,    220    . 

5  m 

.    300     . 

.    220    . 

8  m 

.    280    , 

.    210    . 

12  m 

■    280     . 

.    210    , 

15  m 

,    380     .        , 

.    210     , 

18  m 

„    280     ,        . 

.    210    , 

21  m 

.    280     , 

.    210    . 

26  m 

.    270    , 

.    310     . 

30  m 

.    270     , 

.    210     , 

35  m 

,    270     . 

,    210    . 

40  ra 

.    240     , 

.    205    . 

45  m 

.    210     , 

.    205     . 

48  m 

.    210    . 

,    205     , 

52  m 

.    210    . 

,    205     . 

7  h-  m 

.    210     . 

,    205     . 

5m 

.    210    . 

,    205     . 

10  m 

.    190    . 

.    205     , 

15  m 

■    160     , 

,    205     , 

20  m 

gar  nicht  mehr 

,    205     . 

Versuch  26. 

Die  beiden  Mnacnli  sartorii  eines  onrarisirten  Frosches 
reagiren  in  0,7b''joiger  CblomatriamlSsung  bei  215  mm  Rollenabstand. 
Um  5  h  20  m  wird  der  eine  Muskel  in  eine  2,5°/oige  Condurangin- 
ISsung  gebracht. 


-„Cookie 


Wirkon^  auf  NeTven  und  Hoskeln. 


Zeit 

Es  reagirt 

der  UuBkel 

in  der  ConduranginloBUDg 

5  h  25  m 

bei  S45  mm  K.-A. 

bei  215  mm  R.-A. 

30  in 

.    235     , 

.    210    , 

S2  m 

.    235     . 

.    210     . 

34  m 

.    235     „ 

.    210     , 

86  m 

.    235     , 

■    210     , 

40  ni 

.    210     , 

.    210     , 

45  m 

,    200     , 

,    210    , 

50  m 

gar  nicht  mebr 

.    210    , 

Versnch  27. 

Die  beiden  Masoali  gsstrocDemii  eines  Frosches  re&girea  in 
0,75<*/oiger  ChlornatriamlöBung  bei  220  mm  RoUonabBtand.  Um  3  h 
58  m  -wird  der  eine  Muskel  in  eine  Ofb^joige  ConduraDginlOBUDg 
gebracht. 


Ea  reagirt 

der  Hoakel 

Zeit 

in  der 

in  de 

4  h  —  m 

bei  250 

mm  R.-A. 

bei  220  m 

m  R.-A. 

5  m 

250 

220     „ 

10  m 

260 

220     . 

15  m 

280 

220     , 

25  m 

280 

220     . 

35  m 

280 

220    . 

45  m 

270 

220    , 

5  b  -  m 

270 

215     , 

20  m 

270 

215     , 

45  m 

240 

210    , 

(!  h-n. 

230 

210    , 

20  m 

215 

210     , 

40  m 

210 

210     , 

-JO  m 

210 

210     , 

7  h  -  m 

205 

210     . 

15  m 

200 

210     , 

Der  Terench  wird  nnterbroclien. 


Tl.  VlrkBBg  anf  den  Darm. 

Bei  der  Section  der  durch  das  Condoraogoglycosid  vergifteten 
Thiere  wnrde  der  Magendarmtractos  sehr  oft  contrahirt  nnd  hyper- 
Kmisch  TorgeüindeD.  Dieser  Sectionsbefund  veranlasste  mich,  die 
Darmperisttdtik  bei  der  ConduranginTergiftuog  genauer  zu  prüfen. 
Zd  dem  Behufe  wnrde  folgender  Versuch  gemacht. 
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Versuch  28. 

Eine  Katze  von  2760  g  wird  um  10  h  15  m  curarisirt  und 
behufs  Einleitung  von  künstlicher  Äthmung  tracheotomirt.  Nachdem 
die  Curarewirkang  eingetreten,  wird  der  Katze  der  Bauch  eröffiiet, 
der  Darm  freigelegt  und  sie  unter  künstlich  ausgeführter  Athmnng 
in  den  feuchten  Wfirmekasten  gebracht.  Ea  ist  so  gut  wie  gar  keine 
Darmperistaltik  vorhanden.  Um  10  h  30  m  wird  in  die  Vena  jugu- 
laris  dextra  1,4  cc  einer  lO^/oigen  ConduranginlSsung  (0,14  g  Condu- 
rangin)  injicirt.  Es  tritt  keine  verstärkte  Darmperistaltik  ein.  Um 
10  h  38  m  erwacht  die  Katze  von  der  CurarenarcOBe ;  es  wird  ihr 
wieder  Curare  injicirt,  und  um  10  h  40  m  2,8  cc  einer  10"/oigen 
Condnranginldsung  (0,28  g  Condurangin)  intravenös  beigebracht.  Da- 
nach wird  die  Katze  noch  2  Standen  beobachtet,  es  tritt  aber  keine 
Darmperistaltik  ein. 

Das  Condurangin  übt  also  auch  bei  grosser  Dosis  keinen 
Einfluse  auf  die  Darmperistaltik  aus.  Wegen  der  anatomischen 
VerSndemngen  des  Darmcanals  verweise  ich  auf  S.  109. 


D.  Sonstige  Versuchsprotokolle. 

I.  Tersnche  an  Warmbintem. 
Versuch  29. 

Am  1.  IX.  um  11  h  wird  einer  Xatze  von  2100  g  0,1  g  des 
Gljcosida  in  wässeriger  Lflsung  Bubcutan  injicirt.  Den  Tag  Ober 
bleibt  die  Katze  normal. 

Am  2.  IX.  bietet  sie  scheinbar  eine  geringe  Steifigkeit  der  hin- 
teren Extremitäten  dar,  sonst  ist  sie  normal;  sie  bekommt  daher  um 
12  h  noch  0,2  g  des  Glycosids  subcutan.  Schon  nach  einigen  Stunden 
bietet  sie  atactische  Erscheinungen  dar;  sie  wackelt  beim  Qehen  hin 
und  her,  fällt  zuweilen  mit  dem  Hinterkörper  auf  die  eine  oder  an- 
dere Seite  und  setzt  die  hinteren  Extremitäten  verkehrt  auf;  beim 
Stehen  knickt  sie  auf  denselben  oft  nach  hinten  ein  oder  geräth  mit 
dem  Hinterkörper  ins  Schwanken.  Die  rohe  Muskelkraft  scheint  in- 
tact  zu  sein,  da  mit  den  Extremitäten  ziemlich  heftige  Bewegungen 
ausgeführt  werden  können,  nur  sind  die  Bewegungen  unbeholfen.  Die 
Katze  geht  ungern  und  ermüdet  leicht.  Die  Fresslnst  ist  nicht  ver- 
mindert, 

3.  IX.  Die  Unbeholfen  hei  t  und  Unsicherheit  beim  Gehen  hat 
zugenommen;  die  hinteren  Extremitäten  scheinen  paretisch  zu  sein. 
Die  Katze  kann  sich  kaum  mehr  fUr  eine  kurze  Zeit  auf  denaelben 
halten,  sie  fallt  gleich  anf  die  Seite  hin.  Auf  die  vorderen  Extre- 
mitäten erhebt  sie  sich  noch,  aber  auch  mühsam  und  unsicher;  dabei 
wackelt  der  Kopf  hin  und  her.  Auch  in  ruhiger  Lage  ist  am  Kopfe 
ein   Tremor   zu   bemerken.     Puls   und  Respiration   normal.     Pupillen 
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nicbt   erweitert.     Die   Katze   frisat   weder   Milch   noch   Fleisch.     Die 
Sehnenreäexfl  scheinen  etwas  erhobt  zu  sein. 

4.  IX.— 6.  IX.  Status  idem.  Die  Katze  liegt  beständig  auf  der 
Seite,  vermag  sich  auf  die  vorderen  Extremitfiten  etwas  zu  erheben, 
fallt  aber  bald  wieder  bin.     Am  Kopfe  starkes  Wackeln. 

7.  IX.  Status  idem.     Milcb  wird  nicht  berührt. 

8.  IX.  Die  Schw&che  hat  scheinbar  abgenommen;  die  Katze 
versucht  bereits  zu  gehen,  füllt  aber  gleich  am.  Sie  schreit  oft  und 
frisst  nichts. 

9.  IX.  Die  Katze  ist  wieder  sehr  schwach ,  liegt  best&ndig  auf 
der  Seite  und  erhebt  beim  Anrufen  und  bei  Bertkhmng  nicht  mehr 
den  Kopf;  sie  bekommt  oft  leichte  Zackungen  in  den  ExtremitKten, 
schreit  kläglich  und  frisst  nichts.  Die  Respiration  langsam  und  ziem- 
lich oberflächlich;  Puls  klein.  In  der  folgenden  Nacht  ist  der  Tod 
eingetreten. 

10.  IX.  Section.  Unter  der  RUckenhaut  an  der  InjecttoDS- 
8 teile  ein  wallnussgrosser  Abscess.  An  den  Brust-  nnd  Bauch- 
organen keine  auffallenden  Terändemngen.  Das  Rückenmark 
wird  herauspräparirt ;  dasselbe  bietet  makroskopisch  gar  keine  Ver- 
änderungen dar.  Es  wird  behufs  mikroskopischer  Untersnchnng  in 
MUller'scher  Flüssigkeit  aufgehoben,  gehärtet,  später  untersncht  and 
normal  gefunden. 

Versuch  30. 

Eine  Katze  von  1200  g  erhält  am  14.  IX.  um  11  b  0,15  g  des 
Oljcosida  subcutan.  Am  Nachmittag  um  6  h  ist  die  Katze  etwas 
steif  auf  den  Hinterbeinen,  geht  ungern,  wackelt  etwas  beim  Q-ehen 
mit  dem  HinterkOrper  hin  und  her,  ist  aber  im  Uebrigen  ziemlich 
munter,  schnurrt. 

15.  IX.  früh  ist  die  Katze  sehr  atactisch,  droht  beim  Qehen 
mit  dem  Hinterkörper  auf  die  eine  oder  andere  Seite  zu  fallen,  knickt 
beim  Stehen  auf  den  hinteren  Extremitäten  nach  hinten  ein  oder 
schaukelt  den  HinterkOrper  hin  und  her.  Auch  auf  den  Vorderbeinen 
ist  sie  etwas  unsicher  und  knickt  zuweilen  ein.  Am  Kopfe  ist  deut- 
liches Wackeln  vorhanden.  Beim  Liegen  fUhrt  die  Katze  mit  den 
Vorderbeinen  uncoordinirte  Bewegungen  aus,  als  ob  sie  etwas  damit 
greifen  wollte.  Wenn  man  sie  erhebt  und  seitlich  stutzt,  so  kann  sie 
auf  allen  Extremitäten  verhältnissmässig  gut  stehen.  Pule  und  Respi- 
ration normal ;  desgleichen  die  Pupillen.  Die  Haut-  und  Sehnenrefleze 
vielleicht  etwas  erhöht.  Die  Katze  macht  sonst  einen  munteren  Ein- 
druck, frisst  aber  nichts. 

16.  IX.  Die  Erscheinungen  der  Schwäche  haben  noch  snge- 
nommen,  so  dasa  die  Katze  eich  auf  den  Hinterbeinen  gar  nicht  halten 
kann,  sondern  eofort  auf  die  Seite  hinfällt.  Auf  die  Vorderbeine  er- 
bebt eie  sich  noch,  aber  auch  mit  grosser  Anstrengung,  wobei  der 
Kopf  und  der  Vorderrumpf  schaukelnde  Bewegungen  macheu.  Die 
Katze  frisst  nichts ,  trinkt  aber  Wasser ;  in  Folge  des  Tremors  am 
Kopfe  steckt  sie  dabei  die  Schnauze  oft  zu  tief  ine  Wasser,  zieht  sie 
wieder  schnell  und'  weit  hervor,  so  dass  das  Trinken  fast  unmöglich 
wird.  Sonst  macht  die  Katze  aber  noch  einen  ziemlich  munteren  Ein- 
druck, schnurrt. 
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17.  IX.  Die  Katze  ist  sehr  elend,  kann  weder  auf  den  Hinter-, 
noch  auf  den  Vorderbeinen  stehen.  Sie  liegt  auf  der  Seite,  wobei 
sie  die  Extremitäten  der  Seite,  auf  welcher  sie  liegt,  steif  von  sich 
gestreckt,  die  der  anderen  Seite  angezogen  hält.  Legt  man  sie  auf 
die  andere  Seite,  so  entsteht  wieder  die  angegebene  Haltung  der  Ex- 
tremitäten. Wenn  sie  den  Kopf  erhebt,  so  zittert  derselbe  beständig. 
Die  Katze  schreit  oft  kläglich  nad  frisst  nichts.  Um  12  h  wird  ihr 
Milch  mit  der  Magensonde  beigebracht.  Am  Nachmittag  um  >/'i5  h 
bekommt  sie  einen  clonischen  Krampfanfall,  der  nach  10  Minuten  sieb 
wiederholt.  Anfangs  streckt  sie  alle  vier  Extremitäten  von  sich, 
und  gleich  darauf  beginnen  Zuckungen  in  allen  Extremit&ten  wie  ancb 
in  den  Rumpfmuskeln.  Der  Kopf  wird  dabei  in  den  Nacken  ge- 
schlagen. Die  Oesichtsmuskeln  sind  verzogen,  das  Maul  ist  aufge- 
sperrt, wobei  die  Katze  Kaubewegungen  und  kurze,  häufige  Respira- 
tionen macht.  Aus  dem  Maule  äiesat  Speichel.  Die  Papillen  sind  während 
des  Krampfsnfallea  erweitert.  Nach  dem  Anfall  wird  die  Äthmung' 
wieder  ruhig ;  das  Thier  liegt  eine  Zeit  lang  reactionslos.  Nach  kurzer 
Zeit  erholt  es  sich,  fängt  wieder  an  zu  schreien  und  mit  den  Extre- 
mitäten verschiedene  Bewegungen  auszufahren.  Bei  BerUhmng  zuckt 
es  leicht  zusammen.  Um  */i6  h  wird  ihm  50  cc  Milch  mit  der  Sonde 
eingeflUast.     Um  7  h  liegt  die  Katze  ganz  ruhig  auf  der  Seite. 

18.  IX.  Status  idem.  Die  Katze  vermag  sich  gar  nicht  aufzu- 
richten. Beim  Versach,  den  Kopf  zo  erheben,  wackelt  derselbe  stark. 
Ana  dem  Maule  fliesst  etwas  Speichel.  Die  Reäexe  erhobt.  Athmung 
ruhig,  Puls  normal.  Appetit  aufgehoben.  Am  Morgen  and  Nach- 
mittage wird  Milch  mit  der  Sonde  beigebracht.  Um  5  h  Nachmittags 
hat  sie  einen  clonischen  Krampfanfall  gehabt.  In  der  Nacbt  ist  der 
Tod  eingetreten. 

19.  IX.  Section.  In  der  Banchgegend  im  Unterhaotzellgewebe 
ein  bohnengrosser  Abscess,  in  welchem  ziemlich  dicker,  grünlicher 
Eiter  sich  befindet.  Das  Herz  schlaff,  enthält  flUaaiges,  mit  einzelnea 
Oerinnseln  nntermischtes  Blut.  Die  vorderen  und  unteren  Lungen- 
ränder emphvsematSs.  An  Leber,  Milz  und  Nieren  nichts  Be- 
sonderes. Im  Magen  ziemlich  grosse  Mengen  unverdauter,  geronnener 
Milch.  Die  Schleimhant  des  Magendarmtractus  normal.  Rücken- 
mark und  Gehirn  werden  in  Mtlller'scher  Flüssigkeit  anfgehoben. 
Es  sind  makroskopisch  weder  an  den  Häuten  noch  am  Rücken- 
mark oder  Gehirn  selbst  irgend  welche  Veränderungen  xa  consta- 
tiren;  anch  die  mikroskopische  Untersnchung  ergiebt  einen  nega- 
tiven Befand. 

VersQch  31. 

Eine  grosse  HUndin  von  15,250  g  erhält  am  18.  IX.  um  5  h 
Nachmittags  0,15  g  Condurangin  in  wässeriger  Lösung  subcutan. 

19.  IX.  ist  die  Hündin  noch  ganz  normal,  erhält  daher  noch 
0,15  g  Condurangin  subcutan. 

20.  IX.  ist  an  der  HUndin  nichts  Krankhaftes  zu  bemerken, 
ebenso  wenig  am  21.  IX.;  sie  erhält  daher  um  5  h^achmittags  0,25  g 
Condurangin  snbcutan. 

22.  IX.  Die  Hündin  zeigt  nur  ein  leichtes  Zittern  auf  den  hin- 
teren Extremitäten    beim  Gehen   oder  Stehen;    der  Appetit    hat    sich 
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etwas  vermindert,  sonst  ist  an  ihr  nichts  Krankhaftes  zu  bemerken. 
Unter  der  Rückenhant  hat  sich  an  der  InjectionBatelle  ein  kleiner 
AbscesB  gebildet,  bei  dessen  ErSffnaDg  sich  ein  sehr  zäher,  grtlner 
£iter  anedrUcken  läset.   Subcutane  Injection  von  0,25  g  Condurangin. 

23.  IX..  Die  HUodin  ist  auf  den  hinteren  Exiremitätea  unsicher, 
beim  rascheren  G-eben  taumelt  sie  mit  dem  Hinterkörper  hin  und  her, 
Wenn  sie  sich  auf  die  Hinterbeine  zu  erheben  versucht,  so  fällt  sie 
rückwärts  hin.  Sie  bat  etwas  gefressen  und  kiirse  Zeit  darauf  er- 
brochen. Es  hat  sich  an  der  Injectionsatelle  wieder  ein  kleiner  Äbecess 
gebildet,  welcher  eröffnet  wird.  Sie  erhftlt  0,25  g  Condnrangin 
sabcutan. 

24.  IX.  Die  Hündin  hat  einen  deutlich  taumelnden  Gang,  sie 
geht  ausserdem  auf  den  hinteren  Extremitäten  breitbeinig  und  knickt 
oft  leicht  nach  hinten  ein.  Es  ßült  der  Hündin  sehr  schwer,  eine 
Treppe  hiDan&neteigen.  Sie  trinkt  viel  Wasser,  friset  aber  wenig 
und  erbricht  gleich  das  Genossene  wieder. 

25.  IX.     Status  idem. 

26.  IX.  Die  Schwäche  und  Unsicherheit  anf  den  hinteren  Ex- 
tremitäten hat  abgenommen.  Das  Thier  ist  ziemlich  munter,  frisst 
aber  wenig. 

27.  IK.  und  28.  IX.  Es  ist  kaum  noch  etwas  Krankhaftes  an 
der  Hündin  zu  bemerken,  sie  frisst  aber  wenig  und  magert  ab. 

29.  IX.  Hente  bat  sich  wieder  eine  grosse  Schwäche  der  hin- 
teren Extremitäten  eingestellt;  die  HUndin  geht  sehr  schlecht,  indem 
sie  dabei  stark  taumelt  und  fortwährend  nach  hinten  einknickt.  Es 
werden  wieder  zwei  ÄbscesBe  von  Wallnussgrösse  am  Rücken  eröfliiet. 

30.  IX.  Der  Gang  der  Hündin  hat  sich  wieder  bedeutend  ge- 
bessert, jedoch  ist  eine  gewisse  Unsicberheit  beim  Gehen  noch  vor- 
handen.    Auch  die  Fresslust  hat  zugenommen. 

1.  X.  Es  ist  nichts  Krankhaftes  mehr  an  der  Hündin  wahrzu- 
nehmen; sie  ist  sehr  munter  und  frisst  gut.  Die  erSffneten  Abscesse 
sind  gnt  verheilt. 

5.  X.  Derselben  Hündin,  die  bis  jetzt  ganz  normal  geblieben 
ist,  wird  um  1 1  h  30  m  0,43  g  Condurangin  in  wässeriger,  klarer 
Lösung  in  die  Fuasvene  injicirt.  Um  11h  50  m  erbricht  die  Hündin 
mehrere  Male,  ist  traurig  und  zeigt  eine  Unsicherheit  in  der  Haltung 
der  Extremitäten  und  des  Kopfes.  Um  12  h  steht  die  Htlndin  auf 
den  hinteren  Extremitäten  sehr  breitbeinig  und  etwas  geknickt,  beim 
Gehen  setzt  sie  dieselben  sehr  breit  von  einander  auf  und  bebt  sie 
ungewöhnlich  hoch.  Der  Kopf  wackelt  beständig  hin  und  her.  Ans 
dem  Maule  äiesst  Speichel.  5  Minuten  darauf  werden  die  Hinter- 
beine plötzlich  steif,  sie  gleiten  weit  ausgebreitet  nach  vorne,  und  die 
HUndin  &llt  bin,  wobei  sie  einen  Krampfanfall  bekommt  mit  Opistho- 
tonus. Richtet  man  sie  anf,  so  fällt  sie  gleich  wieder  mit  ausgebrei- 
teten und  nach  vorne  gestreckten  Hinterbeinen  anf  den  HinterkOrper 
hin;  anf  den  vorderen  Extremitäten  kann  sie  fllr  eine  kurze  Zeit 
stehen,  wobei  diese  auch  steif  und  weit  von  einander  gehalten  werden. 
Der  Kopf  wird  steif  in  die  Höbe  gehalten;  auch  bei  eingetretenem 
Erbrechen  wird  er  nur  sehr  wenig  gesenkt.  Beim  Liegen  werden 
die  vorderen  Extremitäten  gestreckt,  die  hinteren  leicht  äectirt  gehalten. 
Beim  Versuch,  sich  zu  erheben,  bekommt  die  Hündin  leichte  cloniache 
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KrampfHofUlle  in  den  Extremitäten,  der  Kopf  wird  dabei  immer  rtlck- 
wSrts  gebeugt.  Das  Thier  BtOhnt  mit  jedem  Äthemznge.  Um  12  h 
30  m  kann  die  Hündin  auch  auf  den  vorderen  ExtremitSten  sich 
nicht  mehr  halten;  beim  Erheben  des  Kopfes  wackelt  derselbe  stark, 
BO  daas  die  Schnauze  fortwährend  auf  den  Boden  aufgeschlagen  wird. 
Die  Extremitäten  zucken  oft. .  Es  treten  Brechbewegnngen  auf,  wobei 
die  Hündin  ächzt  nnd  BtOhnt.  Um  1  h  werden  schleimige,  viel  Schaum 
enthaltende  Massen  erbrochen.  Die  Hündin  liegt  in  gewöhnlicher 
Haltung,  die  Extremitäten  zittern  beständig,  ans  dem  Maule  äiesst 
reichlich  Speichel.  Die  Respiration  ist  stöhnend,  17  in  der  Minate, 
Pols  150 — 160.  Die  Sehnen-  und  Hantrefiexe  sind  etwas  erhöbt. 
Der  Kopf  kann  kaum  etwas  erhoben  werden,  wobei  er  stark  wackelt. 
Wenn  man  die  leicht  flectirten  hinteren  Extremitäten  streckt,  so 
äussert  die  Hündin  beim  Heranziehen  derselben  eine  ziemlich  be- 
deutende Kraft.  In  diesem  Zustande  liegt  das  Thier  den  ganzen 
Nachmittag. 

6.  X.  Es  lassen  sich  keine  wesentlichen  Veränderungen  des 
gestrigen  Zustandes  an  der  Hündin  constatiren;  sie  stöhnt  nur  we- 
niger und  die  Salivatlon  hat  sich  vermindert.  In  den  Extremitftten 
treten  ab  und  zu  leichte  Zuckungen  auf.  Das  Tbter  fi-isst  nnd 
trinkt  nichts. 

7.  X.  Die  Hündin  kann  bereits  den  Kopf  etwas  erheben,  wobei 
letzterer  aber  noch  stark  wackelt;  auch  ist  sie  im  Stande,  sich  für 
einen  Äugenblick  auf  die  vorderen  Extremitäten  aufEnri(Jiten ,  die 
hinteren  Extremitäten  dagegen  können  gar  nicht  gebraucht  werden. 
Die  Hündin  nimmt  etwas  flüssige  Nahrung  zn  sich,  erbricht  sie  aber 
gleich  wieder;  wenn  sie  Wasser  trinkt,  so  erbricht  sie  auch  dieses 
zurück.  Die  Athmnng  ist  mühsam,  die  Exspiration  von  einem  stöh- 
nenden Geräusche  begleitet;  aus  den  NasenCSffnungen  fliesst  grOnlicher, 
ziemlich  dünnflüssiger  Eiter  hervor.     Puls  120  —  130. 

8.  X.  Status  idem.  Nahrung  wird  verschmäht.  Die  Htlndin 
magert  sehr  ab.  Die  hinteren  Extremitäten  sind  noch  eigenthOmlich 
steif,  die  vorderen  sind  im  Fussgelenk  gebeugt.  Die  Reflexe  sind 
etwas  erhSht,  Am  Nachmittag  treten  häufige  Brechbewegungen  auf. 
In  der  Nacht  zum  9.  X.  erfolgt  der  Tod. 

9.  X.  Section.  Das  Herz  mit  Blutgerinasein,  theils  rothen, 
theils  farblosen,  erfüllt;  an  den  Herzklappen  einzelne  Eccbymosen. 
In  der  Trachea  schaumig-eitrige  Flüssigkeit.  Die  Lungen  coUa* 
biren  wenig,  an  denselben  finden  sich  grossere  nnd  kleinere  dunkler 
verförbte  Partien,  welche  sich  derb  anfühlen  und  von  deren  Schnitt- 
fläche sich  eine  eitrige,  mit  sehr  wenig  Luft  gemengte  Flüssigkeit 
abstreifen  lässt.  Die  freien  Partien  der  Lungen  grösstentheils  emphj- 
sematOs.  An  Leber,  Milz  und  Nieren  nichts  Besonderes.  Der 
Fjlorustheil  des  Magens  äusserlich  bläulichroth  verfärbt,  die  Schleim- 
haut an  der  entsprechenden  Stelle  des  Magens,  sowie  auch  des  Duo- 
denums stark  injicirt  und  ecchjmosirt,  ebenso  die  Schleimhaut  des 
Dickdarms;  auch  an  der  Schleimhaut  des  Übrigen  Dünndarms 
vereinzelte,  stärker  injiclrte  Stellen.  Die  Schleimhaut  des  Blasen- 
halses and  des  Uterus  ebenfalls  hjperämiscb.  In  der  Harnblase 
nur  wenig  trüber  Harn,  welcher  kein  Eiweiss  enthält.  Die  Pia  des 
Ruckenmarks   und    Gehirns    blutreich.     KUckenmark    und  Gehirn 
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werden  ia  Muller'Bcher  Flüssigkeit  aufgehoben  und  erweisen  sich  als 
normal. 

Dieser  Versnch  ist  wegen  der  unangenehmea  Compticationen, 
welche  in  Folge  der  nicht  sterilisirten  ConduranginlOsung  eingetreten 
sind,  als  misslungen  zn  bezeichnen.  Ich  habe  ihn  deshalb  angefUhrt, 
weil  man  trotz  der  Complicationen  einzelne  Symptome  der  Condu- 
rangin  Vergiftung  dentlich  hervortreten  sieht. 

Versnch  32. 

Kiue  kleine  Katze  von  1280  g  erhält  am  24.  IX.  5  h  80  m 
Nachmittags  0,2  g  des  Harzglycosida,  welches  mit  verdünnter  Natrinm- 
carbonatlöaung  beim  Kochen  zur  LOsnng  gebracht  wurde,  snbcatan. 
Um  7  h  ist  die  Katze  etwas  schläfrig,  sonst  normal. 

25.  IX.  Die  Katze  liegt  bewegungslos  auf  der  Seite,  die  vor- 
deren Extremitäten  gestreckt,  die  hinteren  leicht  flectirt.  Die  Atb- 
mung  langsam,  aber  regelmässig,  der  Puls  normal.  Bei  plötzlicher 
Berührung  zuckt  die  Katze  zusammen,  bekommt  anch  ab  und  zu 
spotane  Zuckuni^en,  namentlich  in  den  vorderen  Extremitäten.  Sie 
scheint  ia  der  Nacht  erbrochen  oder  einen  starken  Speichelfluss  ge- 
habt zn  haben,  da. das  Maul,  der  Hals  und  zum  Theil  der  Rumpf  an 
der  Seite,  auf  welcher  sie  lag,  durchnässt  sind.  So  liegt  die  Katze 
ohne  WilikUrbewegnngen  den  ganzen  Tag  bis  5  h  Nachmittags;  nur 
das  Äthmen,  der  Puls  und  die  Zuckungen  bei  Berührung  verrathen, 
dasB  sie  noch  lebt.  Unter  allmähliger  Verlangsamuag  der  Respiration 
und  des  Pulsee  tritt  um  5  h  der  Tod  ein. 

SectioD.  Äpplioationsstelle  unverändert.  Die  Halsvenen 
stark  mit  Blut  gefüllt.  Die  Lunge  collabirt.  Das  Herz  schlaff,  mit 
Blut  tlbsrßlUt,  Die  Leber  blutreich.  Der  Magen  und  Dünndarm 
stark  contrahirt,  vollkommen  leer,  der  Dickdarm  ballonartig  dnrch 
Darmgase  ausgedehnt ;  im  unteren  Abschnitte  desselben  fester  Inhalt. 
Die  Schleimhaut  des  Uagendarmtractua  trocken.  Sonst  nichts  Ab- 
normes zu  constatiren. 

Versnch  33. 

Eine  Katze  von  2950  g  erhält  am  20.  IX.  am  12  h  0,13  g  des 
Harzgljcosids  subcutan.  Sie  ist  am  Nachmittag  etwas  matt  nnd 
schläfrig,  bietet  sonst  aber  nichts  Abnormes  dar. 

30.  IX.  Die  Katze  ist  schwer  krank;  sie  liegt  auf  der  Seite 
lind  vermag  sich  nicht  aufzurichten;  bei  jedem  Versuche,  sich  auf  die 
Beine  zu  erheben,  f^lt  sie  vielmehr  sofort  auf  die  Seite  zurUck. 
Auch  den  Kopf  kann  sie  nicht  fixiren,  sondern  sie  wackelt  mit  dem- 
selben nnd  führt  allerlei  Bewegungen  aus.  Beim  Versuch,  sie  auf 
den  Beinen  zum  Stehen  zu  bringen,  führt  sie  mit  denselben  ganz 
uncoordinirte  Bewegungen  ans  nnd  fällt  gleich  mit  gespreizten  Beinen 
auf  den  Bauch  hin.  Wenn  man  die  Extremitäten  streckt,  so  entfaltet 
die  Katze  beim  Anziehen  derselben  eine  ziemlich  bedeutende  Kraft. 
Beim  Liegen  fuhrt  sie  mit  den  Extremitäten  fortwährend  verschiedene 
Bewegungen  ans  und  bekommt  auch  spontan  leichte  Zuckungen  in 
denselben.   Wenn    sie    sich    von    der  Seitenlage    zu   erheben  versacht 
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oder  wenn  sie  erhoben  wird,  so  treten  Krämpfe  auf,  wobei  der  Kopf 
nacb  vorne  gebeugt  wird,  die  vorderen  Extremitäten  gerade,  die  hin- 
teren nach  vom  zum  Kopf  gestreckt  werden;  die  geBtreckten  Extre- 
mitäten zucken  auaserdem  ziemlich  heftig.  Auch  Kanbewegungen 
werden  dabei  ausgeführt.  Die  Reflexe  sind  erhöht.  Am  Puls  und  an 
der  Respiration  nichts  Auffallendee  zu  bemerken.  Die  Katze  schreit 
oft  kläglich.  Am  Nachmittag  bat  sie  erbrochen;  die  Schwäche  hat 
noch  mehr  zugenommen,  ao  daes  auch  der  Kopf  gar  nicht  mehr  ot- 
hoben  werden  kann.    Die  Katze  trinkt  etwas  Wasser,  frisst  aber  nichts. 

1.  X.  Status  idem.  Sie  liegt  znaammengekrtlmmt  auf  der  Seite, 
hat  fortwährend  leichte  Zutkungen  in  den  Extremitäten  und  bekommt 
beim  Erheben  vom  Lager  die  oben  beschriebenen  Krampfanfalle.  In 
der  Nacht  zum  2.  X.  tritt  der  Tod  ein. 

2.  X.  Section.  Die  ApplicatioDsstelle  unverändert.  An 
den  Brustorganen  nichts  Pathologisches.  Der  Magen  und  der 
Dünndarm  leer,  etwas  contrahirt,  die  Schleimhaut  normal.  Im 
Dickdarm  fester  Koth.  Die  Harnblase  ziemlich  stark  gefliUt  mit 
klarem  gelblichem  Harn;  in  demselben  kein  Eiweiss  vorhanden. 
Rückenmark  imd  Gehirn  bieten  keine  anfallenden  mikroskopischen 
Veränderungen  dar;  sie  werden  in  Müller'scher  Flüssigkeit  aaf- 
geboben. 

Versuch  84. 

Eine  kleine  Katze  von  1300  g  erhält  am  30.  IX.  um  11  h  eine 
mit  1  mg  Sublimat  versetzte  Conduranginlösung  (0,1  g  Condnrangin) 
subcutan.  Am  Nachmittag  um  4  h  Unsicherheit  und  Unbeholfenheit 
der  hinteren  Extremitäten  beim  Gehen,  taumelnder  Gang. 

1.  X.  Die  Erscheinungen  haben  an  Stärke  zugenommen,  so 
dass  die  Katze  überhaupt  nicht  mehr  gehen  kann.  Beim  Liegen  on- 
coordinirte  Bewegungen  mit  den  Extremitäten.  Haut-  und  Sehnen- 
reflexe etwas  erhöht.  Pols  und  Respiration  sorma!.  Fresslust  aof* 
gehoben.     SalivatioD. 

2.  X.  Status  idem.  Starkes  Wackeln  des  Kopfes.  Häufige 
Zuckungen  in  den  Extremitäten  und  in  den  Rumpfmuskeln.  Oefleree 
klägliches  Schreien. 

3.  X.  Die  Katze  liegt  bewegungslos,  nur  treten  zuweilen 
Zuckungen  in  den  Extremitäten  auf  Sensibilität  erhalten,  Respi- 
ration oberflächlich,  16  in  der  Minute.  Puls  120.  Um  3  h  Nach- 
mittags Tod. 

Section.  Applicationsatelle  unverändert.  Das  Herz  schlaff, 
die  Lungen  collabirt.  Im  Magen  geringe  Mengen  eines  schleimigen, 
schwarzbraunen  Inhalts.  Auf  der  Mageoacbleimbaut  zahlreiche  linsoD- 
grosse  Hämorrhagien,  die  bis  in  die  Submucosa  hineinreichen.  Die- 
selben sehen  schwarz  aus  and  haben  eine  runde  Gestalt.  Wenn  man 
sie  mit  dem  Fingernagel  vorsichtig  abkratzt,  so  bleibt  ein  Defect  in 
der  Schleimhaut  zurück.  Auch  im  DUnndarm  ein  dunkler,  schlei- 
miger Inhalt,  die  Schleimhaut  daselbst  ziemlich  stark  hjperämiscfa. 
Im  Dickdarm  sehr  fester,  dunkler  Koth.  Harnblase  leer.  An  den 
übrigen  Organen  nichts  Pathologisches. 
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Veraach  SB. 

Einem  Hahn  von  1420  g  wird  am  5.  IX.  um  12  h  0,1  g  Con- 
dnraDgin  in  wässeriger  Lttaung  sobcntan  injicirt.  Den  Tag  über  bleibt 
der  Hahn  normal,  ebenso  am  6.  IX.  Am  7.  IX.  erhält  er  «m  10  h 
30  m  0,2  g  Condnrangin  sobcntan.  Den  Tag  Über  bleibt  er  anch 
noch  normal. 

8.  IX.  Der  Hahn  ist  beim  Geben  auf  den  Beinen  unsicher, 
taumelt  nach  der  einen  oder  anderen  Seite,  hebt  die  Beine  nnge* 
wohnlich  hoch  ond  setzt  sie  stark  und  oft  verkehrt  auf.  Beim  Laufen 
sind  die  Erscheinungen  weniger  deutlich.  Sonst  ist  der  Hahn  ziemlich 
munter  und  firisst  gut.     Er  erhält  noch   0,1  g  Condurangin   subcutan. 

9.  IX.  Der  Hahn  bietet  dieselben  Erscheinungen  dar,  nnr  sind 
diese  st&rker  ausgesprochen.     Die  Fresslust  ist  vermindert. 

10.  IX.  Dieselben  ErBcheinungen  haben  wieder  bedeutend  ab- 
genommen. 

11.  IX.  Es  sind  kaum  noch  irgend  welche  krankhafte  Verän- 
derungen an  dem  Hahn  wahrzunehmen. 

12.  IX.  Der  Hahn  ist  vollkommen  normal,  frisst  gut.  Er  bleibt 
■0  bis  zum  16.  IX. 

16.  IX.  um  11  h  erhält  er  wieder  0,1  g  Condurangin  subcutan. 
Hm  6  h  Kachmittags  sind  wieder  die  oben  beschriebenen  Erschei- 
nungen am  Gange  des  Thieres  wahrzunehmen. 

17.  IX,  Der  Hahn  ist  dentUch  atactisch,  beim  Gehen  taumelt 
er  nach  der  einen  oder  anderen  Seite,  gebt  breitbeinig,  hebt  die  Beine 
hoch,  knickt  anch  nach  hinten  ein  und  stützt  sich  auf  die  Flflgel  ond 
auf  den  Schwanz.  Er  kann  auch  nicht  längere  Zeit  stehen,  ger&th 
vielmehr  dabei  ins  Schwanken  und  legt  sieb  auf  den  Bauch  hin.  Er 
ist  matt  und  schläfrig  und  frisst  nur  wenig. 

18.  IX.  Status  idem.  Der  Hahn  liegt  mit  ausgebreiteten  Beinen 
auf  dem  Bauche  und  kann  sich  nicht  erheben.  Legt  man  ihn  auf 
eine  Seite  hin,  so  bleibt  er  in  dieser  Lage  liegen.  Er  frisst  nichts 
und  wird  daher  künstlich  gefüttert. 

19.  IX.     Status  idem. 

20.  IX.  Der  Hahn  hat  sich  wieder  gebessert,  kann  bereit«  eine 
Zeit  lang  auf  den  Beinen  stehen,  hat  aber  noch  einen  taumelnden 
Gang  und  setzt  die  Beine  beim  Gehen  oft   kreuzweise   vor   einander. 

21.  IX.  Eine  gewisse  Schwäche  und  Unsicherheit  der  Extre- 
mitäten beim  Gehen  ist  zwar  noch  vorhanden,  der  Hahn  kann  aber 
bereits  gehen  und  lanfen.     Er  frisst  gut. 

22.  IX. — 24.  IX.  Der  Hahn  ist  noch  etwas  matt,  geht  auch 
noch  ein  wenig  unsicher,  sonst  ist  er  aber  munter  und  fi-isst  gut. 

25.  XX. — 28.  IX.  Der  Habn  ist  wieder  normal,  nm*  etwas  ab- 
gemagert. 

29.  IX.  Subcutane  Injection  von  0,1  g  des  von  mir  dargestellten 
Condurangins. 

30.  IX.  Der  Hahn  ist  wieder  auf  den  Beinen  sehr  unsicher, 
fällt  beim  Gehen  auf  die  eine  oder  andere  Seite  und  stützt  sich  auf 
die  Flügel.     Fresslast  noch  vorhanden. 

1.  X.  Der  Hahn  vermag  sich  gar  nicht  aufzurichten ,  liegt  auf 
dem  Bauche  mit  ausgebreiteten  Beinen  und  stützt  sich  auf  die  Flügel. 
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Er  ist  sehr  matt,  lässt  den  Kopf  za  Boden  sinken  und   stirbt   in   der 
darauffolgenden  Nacht. 

2.x.  Section.  Die  Get^lsse  der  Serosa  des  Darmes  ziemlich 
stark  injicirt.  Auf  der  Schleim  haut  des  oberen  ÄbBchnittes  dee 
Dünndarms  zahlreiche  Ecchymosen.  Im  Kropf  nnd  Magen  grossere 
Mengen  nnverdauter  Nahrnag.  Unter  der  Haut  an  der  Injectione- 
B teile  zwei  nussg rosse  Ab 3c esse. 

Teniuch  36. 

Ein  weisser  Hahn  von  lÖOO  g  erh&lt  am  3.  II.  40  mg  Condu- 
rangin  sitbcutaD,  bleibt  aber  danach  normal. 

Am  4.  II.  erhält  er  80  mg  sabcutan  und  bleibt  normal. 

Am  6.  II.  erhält  er  120  mg  und  ist  am  7.  II.  zwar  unsicher  auf 
den  Füssen,  kann  aber  noch  laufen  und  friset  gut. 

Am  8.  IL  ist  er  wieder  normal  nnd  bleibt  so. 

Versuch  87. 

Ein  schwarzer  Hund  von  6000  g  erhält  am  30.  I.  80  mg  Con- 
durangin  subcutan  und  bleibt  danach  normal.  Er  erhält  daher  am 
2.  IL  eine  neue  Subcut&neinspritzung  von  200  mg  und  bleibt  den 
Tag  über  normal. 

Am  3.  IL  verschmäht  er  alle  Nahrung,  so  auch  am  4.  II.  Von 
Vergiftung  ist  sonst  nichts  wahrnehmbar. 

Am  5.  II.  frisst  er  wieder,  erhält  daher  abermals  200  mg  sab- 
cutan.  Am  C.  und  7.  II.  ist  er  auf  den  Hinterbeinen  etwas  unsicher, 
läuft  aber  noch  umher,  ohne  zu  fallen,  und  kann  sich  sogar  anf  den 
Hinterbeinen  erheben.     Nahrung  wird  verschmäht.     Harn  normal. 

Am  8.  II.  AV iederherst eilung ,  so  dass  er  am  9.  II.  wieder  ganz 
normal  erscheint.  Er  erhält  jetzt  320  mg  Condurangin  subcutan  nnd 
ist  am  10.  II.  sehr  verändert;  er  frisst  gar  nicht,  kann  nur  unsicher 
gehen  und  erbricht  manchmal. 

Am  11.  IL  ist  die  Ataxie  so  stark,  dass  er  beim  Laufen  mit 
den  Hinterbeinen  fortwährend  stolpert. 

Am  12.  II.  nimmt  die  Ataxie  wieder  ab  und  am  14.  IL  ist  der 
Hund  bis  auf  einige  kleine  Abscesse  am  Rtlcken  und  Appetitlosigkeit 
ganz  normal;  er  erhält  daher  frtlh  9  h  50  m  S20  mg  Condurangin 
ins  Blut  von  der  Vena  dorsalis  pedis  aus  und  bleibt  dabei  ganz 
ruhig.  Binnen  5  Minuten  ist  die  Injection  vollendet  und  der  Hund 
wird  losgebunden.  Nach  20  Minutes  bekommt  er  TetanusanfSUe,  die 
sich  bald  mit  Opisthotonus  stärkster  Art  compiiciren  und  kurze  Pansen 
zwischen  sich  Lassen,  in  denen  das  Thier  erschöpft  daliegt  und  anf 
Beize  nicht  reagirt.  Während  der  Anfälle  sind  die  Pupillen  erweitert. 
Um  10  h  50  m  tritt  in  einem  Krampfanfalle  der  Tod  ein. 

Section.  Bauch-  und  Brustorgane  normal.  Rückenmark 
wird  zur  mikroskopischen  Untersuchung  anfgehoben.  In  der  Hds* 
und  Lendenschwellong  in  den  Meningen  starke  Füllung  der  Venen. 
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Grosser  Huud  von  9400  g  erhält  am  18.  IL  um  1  h  40  m  340  mg 
des  bei  der  Darstellung  des  Condurangios  Tom  Chloroform  ungelösten, 
mit  Alkohol  aufgenommenen  Rilckstaades  in  die  Fussvene  (in  wässe- 
riger LSsung).  Nachmittags  3  h  tritt  Erbrechen  ein,  während  das 
Thier  sonst  aber  ganz  normal  bleibt.  Nahrungsaufnahme  wird  von 
jetzt  ab  verweigert. 

19.  IL  früh.  Der  Hund  ist  nicht  im  Stande,  sich  länger  als  eine 
halbe  Minute  auf  den  Hinterbeinen  zq  halten,  sonst  ist  er  aber  munter, 
nur  ohne  Appetit. 

21.  IL  Er  kann  immer  noch  nicht  laufen,  wohl  aber  fllr  kurze 
Zeit  stehen.     Kein  Appetit. 

22.  II.  Appetit  wieder  vorhanden.  Der  Hund  läuft  ganz  nor- 
mal, wenngleich  nicht  gerne.  Er  erhält  daher  Abends  6  h  140  mg 
desselben  Präparates  subcutan,  bleibt  aber  normal. 

24.  II.  Der  Hund  erhält  500  mg  Conduraugin  subcutan,  bleibt 
aber  ganz  gesund. 

26.  II.  Der  noch  immer  ganz  normale  Hund  erhält  500  mg 
Condnrangin  in  die  Metatarsalvene  und  bekommt  schon  nach  30  Mi- 
nuten Zuckungen  und  Steiägkeit  in  den  vorderen,  eine  Parese  in  den 
hinteren  Extremitäten.  Er  liegt  daher  beständig.  Wenn  man  ihn 
aufstellt,  fallt  er  sofort  anf  den  Bauch  und  streckt  die  vorderen  Glie- 
der steif  von  sich,  während  die  hinteren  ganz  uncoordinirte  Bewe- 
gungen machen.  Sie  sind  übrigens  nicht  insensibel.  Dieser  Zustand 
hält  etwa  6  Stunden  an,  worauf  der  Hund  stirbt  (unbeobachtet,  da 
in  der  Nacht). 

Section.  Das  Rückenmark  zeigt  unter  den  Häuten  starke 
Geflissinjection  und  VZ  kleine  Hämorrhagien  unter  der  Pia,  die  grösste 
etwa  so  gross  wie  zwei  Linsen. 

Versuch  39. 

Eine  kleine  Katze  von  1900  g  erhält  100  mg  Conduraugin  in 
die  Juigularvene  auf  einmal,  ohne  dass  sich  am  Blutdruck  oder  Puls 
irgend  etwas  in  den  nächsten  10  Minuten  ändert.  Sie  wird  jetzt  los- 
gebunden und  bekommt  20  Minuten  nach  der  Injection  Krämpfe  aller 
Extremitäten,  an  denen  sie  binnen  einer  Stunde  stirbt. 

Die  Section  ergiebt  einen  durchaus  normalen  Befund. 

Versach  40. 

Eine  Dohle  von  150  g  erhält  um  11  h  15  m  0,1  g  Conduraugin 
subcutan.  Nach  2  Stunden  tritt  grosse  Unruhe  des  Thieres  auf,  es 
bietet  hochgradig  atactische  Erscheinungen  dar,  fällt  bald  anf  die 
Seite,  bald  rückwärts  hin,  schlägt  mit  den  Flügeln  um  sich  und  um 
2  h  Nachmittags  erfolgt  der  Tod. 

Die  Section  ergiebt  ausser  einer  massigen  Injection  der  Ge- 
fässe  des  Darmcanals  nichts  Besonderes. 
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Ein«  Taube  von  200  g  erhfilt  am  15.  IX.  um  11  h  18  mg  des 
von  mir  dargestellten  Condurangina  subcutan.  Um  6  h  Nachmittags 
ist  die  Taube  sehr  atactiscb,  droht  bald  eeitwärta,  bald  nach  vorne 
oder  nach  hinten  zu  fallen,  wobei  sie  sich  mit  den  Fltlgeln  und  dem 
Schweife  stutzt.  Wenn  man  sie  mit  der  einen  Seite  an  einen  Gegen- 
stand anlehnt,  so  steht  sie  ruhig  da.  Legt  man  sie  frei  anf  den 
Bauch  bin,  bo  verencht  sie  sich  zu  erbeben,  gleitet  mit  den  Beinen 
seitwärts  aus  und  schlügt  mit  den  Fltlgeln  um  sich.  Sie  sperrt  den 
Schnabel  auf  und  wirft  durch  starkes  Schütteln  des  Kopfes  einige 
Oeretenkömer  heraus.  Um  7  h  kann  sie  sich  gar  nicht  mehr  auf 
die  Beine  erheben,  liegt  mit  auegebreiteten  Beinen  auf  dem  Bauche, 
ist  dabei  aber  sehr  unruhig,  indem  sie  sich  fortwährend  zu  erheben 
versucht  und  krampfhafte  Bewegungen  mit  den  Flügeln  macht.  In 
der  darauffolgenden  Nacht  erfolgt  der  Tod. 

16.  IX.  Section.  Injection  der  Oefässe  des  Darmcanals. 
Auf  der  Schleimhaut  des  Magens  und  Darmes  zahlreiche  Ecchy- 
moseu.     Die  Injectionsstelle  unverändert 

Versuch  42. 

Einer  weissen  Ratte  von  110  g  wird  am  3.  IX.  um  11  h  50  mg 
Cond urangin  subcutan  injicirt. 

Am  4.  IX.  Ut  die  Batte  noch  ganz  normal,  erhält  daher  100  mg 
subcutan  und  bleibt  normal. 

Am  7.  IX,  erhält  sie  150  mg  subcutan  und  bleibt  normaL 

Am  8.  IX.  um  10  h  erhält  sie  200  mg  subcutan.  Um  5  h  Nach- 
mittags kann  die  Ratte  nicht  mehr  laufen ;  sie  gleitet  mit  den  Hinter^ 
beinen  fortwährend  aus,  weshalb  sie  ungern  gebt.  Um  7  h  liegt  sie 
auf  dem  Bauche,  den  Xopf  auf  den  Boden  gesenkt;  wenn  er  erhoben 
wird,  so  wackelt  er. 

9.  IX.  Die  Ratte  kann  sich  gar  nicht  aufrichten,  liegt  beständig 
auf  der  Seite,  in  den  Extremitäten  treten  dann  und  wann  Zuckungen 
auf.     Am  Nachmittag  stirbt  die  Ratte. 

Die  Section  ergiebt  auaser  zwei  bohnengrossen  Eiterherden 
unter  der  RUckonbant  nichts  Besonderes. 

Versuch  43. 

Eine  weisse  Ratte  von  12U  g  erhält  am  12.  X.  um  11  h  0,1  g 
Oondurangin  (in  frisch  zubereiteter  LBsung)  subcutan.  Den  Tag  über 
bleibt  sie  normal.  Auch  am  13.  und  14.  X.  ist  die  Ratte  nocä  voll- 
ständig gesund;  sie  erhält  daher  um  11  b  0,2  g  subcutui.  Um  5  h 
kann  die  Ratte  nur  sehr  langsam  sich  fortbewegen;  der  Gang  ist 
dabei  unsicher  und  taumelnd,  weshalb  sie  ungern  geht  und  sich  bald 
mit  ausgebreiteten  vorderen  Extremitäten  und  zu  Boden  gesenktem 
Kopfe  auf  den  Bauch  hinlegt.  Der  Kopf  wackelt  stark,  wenn  er  vom 
Boden  erhoben  wird.     Sensibilität  normal. 

15.  X.  Die  Ratte  liegt  auf  der  Seite  mit  gestreckten  vorderen 
und  leicht   llectirten   hinteren   Extremitäten»    Bei   Berührung,  jedoch 
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auch  BpoDtau,  bekommt  sie  Starrkrämpfe  in  den  flxtremitäten.  Die 
ErampfanföUe  enden  mit  heftigeu  Znckungen  in  den  Extremitäten. 
Während  der  KrampfanfKtle  hält  die  Hatte  den  Hals  steif  gestreckt, 
das  Maal  geSSnet  und  schreit.  Qegen  7  h  liegt  sie  bewegungslos 
da,  und  ia  der  Nacbt  stirbt  sie. 

16.  IX.  8ection.  Äpplioationsstelle  unverändert.  Mas- 
sige Injection  der  Geisse  des  Mesenteriums  und  der  Schleim- 
haut des  Uagendarm  tractns. 


Biner  Katze  von  2570  g  wird  am  9.  XI.  um  1  h  0,5  g  des 
Harzgljcoeids  (durch  Kochen  mit  verdünoter  LSsung  von  Natriumcar- 
bonat  zur  Lösung  gebracht)  mittelst  einer  Sonde  in  den  Magen  ge- 
bracht. Nach  V>  Stunde  ist  die  Katze  traurig  und  hat  starken 
SpeichelÖuss.  Um  1  b  30  m  sind  die  Elxtremitäten,  namentlich  die 
hinteren,  steif;  beim  Gehen  taumelt  die  Katze  stark,  fallt  hin  und 
bekommt  in  den  Extremitäten  Streckkrämpfe.  Trotz  aller  Anstren- 
gung, die  sie  macht,  kann  sie  sich  nicht  mehr  aufrichten.  Sie  liegt 
auf  der  Seite,  die  vorderen  Extremitäten  steif  von  sich  gestreckt,  die 
hinteren  leicht  öectirt.  Wenn  man  sie  auf  den  Bauch  hinlegt,  so 
kann  sie  auch  den  Kopf  nicht  fixlren,  sondern  lässt  ihn  unter  wackeln- 
den Bewegungen  auf  den  Boden  sinken.  Die  Katze  ist  sehr  unruhig 
und  aufgeregt,  versucht  fortwährend  sich  zu  erheben,  fällt  sofort  un- 
sanft hin  und  bekommt  Anfälle  von  Streckkrämpfen,  welche  mit 
heftigen  vereinzelten  Zuckungen  der  gestreckten  Extremitäten  com- 
binirt  sind.  Die  Respiration  ist  sehr  bescbleunigt  und  oberfiächlich, 
150 — 160  in  der  Minute.  Die  Pulsfrequenz  lässt  sich  bei  der  Unruhe 
des  Tbieres  nicht  bestimmen,  scheint  aber  auch  beschleunigt  zu  sein. 
Die  Hautreflexe  sind  erhöht.  Die  Pupillen  sind  während  der  Krampf- 
anfälle stark  erweitert,  in  den  Zwischenpausen  normal  oder  nur  un- 
bedeutend erweitert.  Im  Verlaufe  des  Nachmitlags  werden  die  Krampf- 
anfälle heftiger  und  häuBger  und  nehmen  einen  rein  cloniechen 
Charakter  an;  hei  jedem  Anfall  tritt  auch  Trismus  auf  Um  5  h 
liegt  die  Katze  in  äasserst  starken,  fast  ununterbrochenen  Krämpfen 
da;  nur  einen  Augenblick  nach  dem  Krampfanfalt  ist  sie  ruhig,  liegt 
erschöpft  da,  reagirt  nur  wenig  auf  äussere  Reize.  Es  treten  bald 
in  den  Extremitäten  verschiedene,  wie  es  scheint,  unwillkürliche  Be- 
wegungen auf,  in  den  vorderen  Extremitäten  Schwimm-  oder  Ruder- 
bewegungen, und  es  bricht  ein  neuer  Krampfanfall  mit  Trismus  her- 
vor. Die  Respiration  sistirt  während  des  Krampfanf alles,  nach  dem- 
selben ist  sie  normal.  Durch  Chloroformnarcose  lassen  sich 
die  Krämpfe  beseitigen,  treten  aber  von  Neuem  auf,  sobald  die 
Narcose  aufhört.  Der  Puls  circa  160  in  der  Minute.  Der  Unterleib 
stark  durch  Luft  aufgetrieben.  Bis  7  h  bleibt  der  Zustand  unver- 
ändert.    In  der  Nacht  erfolgt  der  Tod. 

10.  XI.  Früh  Section.  Herz  schlaff,  enthält  geronnenes  Blut. 
Die  Lungen  stellenweise  ödematös,  stellenweise  emphTsematÖs.  Der 
Magen  von  Luft  ausgedehnt,  ausserdem  befinden  sich  in  demselben 
grosse   Mengen   fester   Nahrung.     Der   Dünndarm   stark   contrahirt, 
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in  demselben  nar  geringe  Mengen  eines  Bchieimig- galligen  Inhaltes. 
Die  Schleimhaut  des  Msgens  nnd  der  oberen  Abschnitte  des  Dünn- 
darms hyperämisch,  die  des  anteren  Abschnittes  des  Dünndarms  und 
Dickdarms  normal.  An  den  übrigen  Organen  nichts  Pathologisches 
zu  Consta tiren. 

Veranoh  45. 

Einer  Katze  von  1630  g  wird  am  10.  XI.  am  10  h  30  m  0,4  g 
Condurangin  in  Lösung  mittelst  einer  Sonde  in  den  Msgen  gebracht. 
Nach  circa  50  Minuten  werden  ziemlich  plötzlich  die  Extremitäten 
ateif ;  beim  Versuch  zn  gehen  i&Wt  die  Katze  hin  und  bekommt  starke 
Streckkrämpfe  mit  Opisthotonus.  Der  Streckkrampf  in  den  Extre- 
mitäten ist  mit  vereinzelten  heftigen  Zuckungen  combinirt.  Die 
Pupillen  während  des  KrampfanfalleB  stark  erweitert,  das  Maul  ge- 
öfiitet;  aus  demselben  tritt  Schaum  und  Speichel  hervor.  Die  Erampf- 
anfUlle  wiederholen  sich  nach  kurzer  Zwischenzeit;  in  den  Freien 
Pausen  führt  die  Katze  mit  den  Extremitäten  verschiedene  Bewegungen 
aus,  namentlich  Buderbewegungen,  und  bekommt  auch  dann  und  wann 
leichte  Zuckungen.  Puls  circa  180  in  der  Minute,  Respiration  80  bis 
100.  Auf  die  Beine  gestellt,  kann  die  Katze  nicht  stehen,  sie  ßÜIt 
sofort  mit  nach  vom  gestreckten  hinteren  Extremitäten  auf  den  Bauch 
hin.  Die  Reäexerregbarkeit  erhöht.  Die  Krämpfe  treten  namentlich 
bei  Berührung  auf,  aber  auch  spontan.  Um  12  b  treten  sehr  häufige 
nnd  heftige  cTouiBche  Krampfsnßille  auf,  an  welchen  auch  die  Gesichts- 
uind  Kaumuskeln  betheiligt  sind.  Aus  dem  Maule  tritt  viel  Schaum 
hervor.  Die  KrampfanfUUe  wiederholen  sich  jede  halbe  Minnte  und 
dauern  etwa  je  15  Secunden.  Nach  dem  Anfall  liegt  die  Katze  für 
einen  Augenblick  erschöpft  und  ruhig  da,  bekommt  dann  in  den 
Extremitäten  Anfangs  leichte  Zuckungen  oder  führt  mit  denselben 
Buderbewegungen  aus;  plötzlich  aber  bricht  dann  wieder  ein  Krampf- 
anfall  aus.  Wenn  man  die  Katze  während  der  Zwischenpausen  erhebt 
oder  auf  den  Bauch  stellt,  so  wackelt  der  Kopf  und  wird  auf  den 
Boden  gesenkt.  Um  1  h  30  m  befindet  sich  das  Thier  noch  immer 
in  fortwährenden  Krämpfen.  Puls  circa  150.  Bespiration  normal. 
Dieser  Zustand  dauert  big  6  h;  nur  treten  die  Krampfanfälle  etwas 
Beltener  auf.  Es  wird  jetzt  der  Katze  Morph,  muriat.  in  Zwischen- 
pausen von  5  Minuten  subcutan  injicirt.  Erst  bei  einer  Dosis  von 
1 90  mg  Morphin  hören  die  Krämpfe  auf.  —  In  der  darauffolgenden 
Nacht  erfolgt  der  Tod. 

11.  XI.  Section.  Starre  stark  ausgebildet.  Herz  schlaff;  in 
der  rechten  Herzhälfte  ziemlich  viel  dunkles,  locker  geronnenes  Blut, 
in  der  linken  bedeutend  weniger.  An  Lnngen,  Leber,  Nieren 
nnd  Milz  nichts  Besonderes,  Harnblase  leer,  Schleimhaut  normal. 
Die  Mesenterialgefässe  stark  gefüllt.  In  der  Magenschleim- 
haut einzelne  linsengrosse  Defecte,  welche  roth  vererbt  sind.  Die 
Schleimbant  des  Dünndarms  stellenweise  blutreich,  mit  vereinzelten 
Ecchjnnosen.  Starke  Hyperämie  und  zahlreiche  Eccbymosen  finden 
sich  auf  der  Schleimhaut  des  Dickdarms.  Am  Bückenmark  ma- 
kroskopisch keine  Veränderungen  wahrnehmbar.  Die  Pia  des  Ge- 
hirns ziemlich  bintreich. 

Die    beiden   zuletzt    angeführten  Versuche    geben    das    typische 
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Bild  der  acnten  CondorauginTergifttiDg  darch  grOsBere  DoBec  wieder. 
Nor  daB  Erbrechen,  welches  sonet  sehr  häufig  eintritt,  wird  hier  ver- 
miflst.  Beim  Anführen  der  Übrigen  Versuche  kann  ich  mich  kurzer 
fassen. 

Vermch  46. 

Eine  Katze  von  1500  g  erhält  am  12.  XI.  um  11  h  30  m  0,4  g 
des  Hansglycosids  in  LOsnng  per  os.  Um  1  h  erbricht  sie;  beim 
Gehen  Bind  die  Hinterbeine  steif;  nm  1  h  15  m  abermaliges  Er- 
brechen, atarkeB  Wackeln  des  Hinterkörpers  beim  Gehen;  die  Katze 
^Ut  dabei  hin  und  bekommt  Streckkrämpfe  mit  heftigen  vereinzelten 
Zuckungen  in  den  Extremitäten  und  Rnmpfmoskehi,  so  dass  sie  auf 
der  Diele  urohergeworfen  wird.  Während  des  Anfalles  wird  der  Kopf 
nach  vom  zwischen  die  Vorderbeine  gebengt.  Von  jetzt  ab  beständige 
Seitenlage.  Beim  Versuch,  die  Katze  aufzurichten,  treten  sofort 
heftige  Krampfanfalle  auf,  welche  allmählig  clonisch  werden.  Die 
Katze  schreit  fortwährend.  Salivation.  Pols  und  Respiration  be- 
schleunigt. Gegen  2  b  allmähliges  Nachlassen  der  Krampfanfälle. 
Ausführen  verschiedener  Bewegungen  mit  den  Extremitäten,  auch 
vereinzelte  Zuckungen  treten  in  denselben  auf.  Puls  und  Respiration 
wieder  normal.  Reäexerregbarkeit  erhöht.  Um  4  h  Status  idem.  Ea 
treten  Brechbewegungen  auf.  Um  6  h  bekommt  die  Katze  wieder 
heftige  clonische  KrsmpfaafUlIe  mit  TriBmus,  die  sich  in  kurzen 
Zwischenpausen  wiederholen.  Nach  subcutaner  Injection  von  0,5  g 
Chloralhjdrat  hören  diese  Krämpfe  auf.  In  der  Nacht  zum  13.  XI. 
tritt  der  Tod  ein. 

13.  XI.  Sectiou.  Herz  schlaff,  die  rechte  Herzhälfte  mit  Blut 
überfüllt.  Die  Schleimhaut  des  Magens  and  der  oberen  Abschnitte 
des  Dünndarms  blaes,  die  des  unteren  Abschnittes  des  Dünndarms 
und  des  Dickdarms  hyperämisch  mit  vereinzelten  Ecchymo^ea. 

Versoob  47. 

Eine  Katze  von  1780  g  erhält  am  15.  XI.  um  12  h  0,3  g  des 
Harzglycosids  per  es.  Um  1  h  30  m  Salivation  und  Brechbewegungen. 
Der  Gang  ist  unsicher  und  taumelnd,  die  Extremitäten  sind  Bteif. 
Bald  darauf  ist  das  Gehen  gar  nicht  mehr  möglich.  Starkes  Wackeln 
des  Kopfes.  Grosse  Unrnhe  und  Krämpfe.  Die  Katze  schreit  be- 
ständig. Respiration  120  in  der  Minute.  Puls  nicht  genau  zu  be- 
stimmen. Von  4 — 7  h  Nachmittags  im  Allgemeinen  dieselben  Erschei- 
nwigen:  Salivation,  mehrmaliges  Erbrechen,  fortwährendes  Bewegen 
der  Extremitäten,  heftige  clonische  KraropfanfUle.  Reäexerregbarkeit 
erhöht,  so  das  die  Katze  bei  leiser  Berührung  stark  zusammenzuckt 
and  oft  dadurch  einen  Krampfanfall  bekommt.  Respiration  40,  Pula 
160—180  in  der  Minute. 

16.  XI.  ZuckoDgen  und  Krämpfe  fehlen.  Das  Gehen  ist  nicht 
mdglich;  starkes  Wackeln  des  Kopfes.  Puls  und  Respiration  normal. 
Fresslust  aufgehoben.     Reflexerregbarkeit  erhöht. 

17.  XI.   Status  idem.    Am  Vormittag  Brechbewegnngen. 

18.  XI.  Status  idem.  Salivation  ODd  Erbrechen  fehlen.  In  der 
Nacht  zum  19.  XI.  erfolgt  der  Tod. 
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äection.  Herz  BchlafF,  enthält  dunkles,  BUBsiges  Blut.  Die 
Schleimhaut  des  Magendarmtractus  hjperämisch.  Der  Uagen 
und  Dünndarm  leer,  im  Dickdarm  sehr  feste  Kothmassen.  Harn- 
blase leer,  blass.  An  den  Übrigen  Organen  keine  Veränderungen 
wahrnehmbar. 

Veranoh  48. 

Einer  Katze  von  2130  g  wird  am  19.  XL  um  12  h  0,1  g  des 
HarEglycosids,  welches  unter  Zusatz  von  einiges  Tropfen  conc.  N&- 
trinmcarbonatlOaung  und  der  genügenden  Menge  Wassere  zur  voll- 
kommen  klaren  Lösung  gebracht  wurde,  in  die  Vena  jugularis  ext. 
injicirt.  Vom  Brett  losgebunden,  zeigt  die  Katze  normales  Verbalten. 
Nach  15  Minuten  Salivation,  Wackeln  des  Kopfes,  sehr  unsicherer, 
taumelnder  Gang,  so  dass  die  Katze  beim  Geben  fortwährend  stolpert 
und  hinfUllt.  Bald  darauf  ist  das  Geben  überhaupt  nicht  mehr  mög- 
lich. Grosse  Unruhe,  heftige  Tetanusanfälle;  die  Katze  schreit  fort- 
während. Die  Respiration  80  in  der  Minute,  Puls  180—190.  Die 
Beäexerregbarkeit  erhöht.  Die  Pupillen  während  der  KrampfanfiÜle 
erweitert.  Dieser  Zustand  hält  bis  zum  Abend  an,  nur  werden  die 
Krampfanfälle  allmählig  clonisch,  der  Puls  und  die  Respiration  normal. 

20.  XL  Die  Katze  liegt  bewegungslos  auf  der  Seite;  Krämpfe 
und  Zuckungen  fehlen.  Respiration  langsam  und  oberflächlich.  Pols 
140  in  der  Minute.  Die  Reflezerregbarkeit  etwas  erhöht,  beim  Be- 
rühren  zuckt  die  Katze  leicht  zusammen.     Um  die  Mittagszeit  Tod. 

Sectio n.  Herz  stark  mit  Blut  gefüllt.  Lungen  normal. 
Magen  und  Darm  conlrahirt,  die  Schleimbaut  hjperämisch.  Die 
Injectionsstelle  unrerändert. 

VerBoch  49. 

i:ine  Katze  von  2550  g  erhält  am  17.  XI.  um  11  h  0,1  g  des 
Harzglycosids  in  Lösung  per  os.  Um  12  h  45  m  Salivation,  un- 
sicherer, taumelnder  Gang.  Die  Extremitäten  sind  steif.  Um  1  h 
ist  das  Aufstehen  und  Gehen  gar  nicht  mehr  m&glich;  Streckkrampf- 
ant^le  in  den  Extremitäten.  Grosse  Unruhe.  Respiration  60 — 70  in 
der  Minute.  Puls  170 — 180.  Die  ReÖexerregbarkeit  erhöht.  In  den 
Ruhepausen  sind  die  vorderen  Extremitäten  gestreckt,  die  hinteren 
leicht  flectirt.  Am  Nachmittag  treten  einige  Male  clonische  Erampf- 
anf^e  auf,  woran  sich  auch  die  Kau-  und  Gesicbtsmuskeln  betheiligen. 
Li  den  Zwischenpausen  werden  mit  den  Extremitäten  Ruderbewegungen 
ausgeführt.  Gegen  Abend  ist  die  Respiration  normal,  Puls  140  in  der 
Minute.    Es  treten  noch  dann  und  wann  leichte  Krampfaufälle  auf. 

18.  XI.  Der  Zustand  der  Katze  ist  im  Allgemeinen  derselbe; 
Krämpfe  fehlen.  Die  Katze  ist  scheinbar  bewusstlos,  da  sie  auf  An- 
schreien und  Streicheln  nicht  reagirt;  sie  bewegt  aber  beständig  die 
Extremitäten  und  den  Kopf.  Am  Nachmittag  hören  auch  diese  Be- 
wegungen auf;  die  Respiration  verlangsamt  und  oberflächlich,  circa 
14  in  der  Minute.  Gegen  Abend  sind  die  Extremitäten  steif  und 
bewegungslos,  die  Katze  reagirt  nicht  mehr  auf  äussere  Reize.  In  der 
Nacht  zum  19.  XL  erfolgt  der  Tod. 

Sectionsbefund  wie  bei  den  ü-üheren  Versuchen. 
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Eine  Katze  von  2500  g  erhgit  am  17.  XI.  um  11  b  0,1  g  Con- 
dnraDgin  per  ob.  Bis  1  h  30  m  Nachmittage  hat  die  Eatze  2  Hai 
erbrochen;  beim  Gehen  starkes  Wackeln  des  Hinterkörpers.  Um  4  h 
Nachmittags:  Die  Eatze  liegt  auf  der  Seite  und  ist  nicht  im  Stande, 
sieb  anfzurichteD.  Die  vorderen  Extremitäten  sind  gestreckt,  die 
hinteren  flectirt.  Es  besteht  grosse  Unrnhe;  mit  den  Extremitäten 
nnd  dem  Eopfe  werden  beetKndig  Terachiedenartige  Bewegungen  aus- 
geführt. Beim  Versuch,  sich  aufzurichten,  bekommt  die  Eatze  Anfälle 
von  Streck kräpipfen.  Respiration  100  in  der  Minute,  Puls  190.  Haut- 
reflese gesteigert.  Dieser  Zustand  danert  den  ganzen  Nachmittag, 
nur  wird  die  Respiration  allmählig  langsamer  nnd  nehmen  die  Krampf- 
anfälle einen  clonischen  Charakter  an. 

IS.  XT.  Die  Eatze  liegt  den  ganzen  Tag  auf  der  Seite,  ohne 
nur  den  Versuch  zn  machen,  sich  aufzurichten.  Spastische  Erschei- 
nungen an  den  Extremitäten  und  Erämpfe  fehlen.  Respiration  und 
Puls  normal.     Geringe  Salivation.     Die  Hautreflexe  erhöht. 

19.  XI.    Status  idem.     Die  Salivation  hat  aufgehört. 

Am  20.  XI.  um  10  h  Morgens  bekommt  die  Eatze  heftige  clo- 
nische  Erampfanfalle,  denen  sie  erliegt. 

Sectionsbefnnd  derselbe  wie  hei  den  oben  angeführten  Ver- 
suchen. 


Eine  Eatze  von  2250  g  erhält  am  16.  II.  um  12  h  50  mg  des 
Harzgljcosids  per  ob.  Am  Nachmittag  um  4  b  bekommt  die  Eatze 
SpeicheläoBs  und  erbricht  einige  Male.  Der  Gang  ist  taumelnd,  der 
Kopf  wackelt  stark;  in  den  steifen  Extremitäten  treten  oft  Zuckangen 
auf,  sowie  leichte  Anfalle  von  Streckkrampf.  Puls  nnd  Respiration 
normal.  Fresslust  aufgehoben.  Dieser  Zustand  hält  den  ganzen  Nach- 
mittag an. 

17.  II.  Der  Gang  ist  noch  etwas  taumelnd,  jedoch  bedeutend 
weniger  als  am  vorhergehenden  Tage.  Zuckungen  und  Krämpfe 
fehlen.     Sonst  Status  idem. 

18.  II.  Die  Katze  bietet  fast  keine  krankhaften  Erscheinungen 
mehr  dar,  sie  frisst  nur  noch  wenig.  Sie  erhält  um  11  h  30  mg  des 
Harzglycosids  intravenOs.  Nach  einer  halben  Stunde  bietet  die  Eatze 
wieder  dieselben  oben  beschriebenen  K rank heitserBcheinnn gen  dar, 
welche  den  ganzen  Tag  anhalten. 

19.  II.    StatnB  idem.    Krämpfe  fehlen. 

20.  II.  Die  Katze  geht  ungern,  liegt  beständig  auf  der  Seite. 
Wenn  man  sie  zum  Gehen  veranlasst,  so  taumelt  sie  hin  und  her. 
Fresslust  stark  vermindert.  Puls  und  Respiration  normal.  Auch  die 
Reflexerregbarkeit  scheint  normal  zu  sein. 

21.  II.  Die  Katze  kann  wieder  gehen,  nur  ist  eine  leichte  Un- 
sicherheit im  Gange  noch  wahrnehmbar.  Sie  nimmt  bereit«  Hilch 
und  Fleisch  zu  sich.  Um  11  h  30  m  erhält  sie  50  mg  des  Harz- 
gljcosids  intravenOs.  Um  12  h  tritt  Salivation  und  Erbrechen  auf; 
die  Extremitäten  sind  steif,  der  Gang  taumelnd.  Kurze  Zeit  darauf 
kann   die  Eatze   gar  nicht   mehr   gehen,   in  den  Extremitäten  treten 
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Zuckungen  und  Erämpfe  auf.  Puls  160,  RespiratioD  50  in  der  Minnte. 
In  diesem  Zustaude  verharrt  die  Katze  den  ganzen  Nachmittag,  nur 
die  Respiration  wird  gegen  Ahend  wieder  ganz  normal.  In  der  Nacht 
zum  22.  IL  erfolgt  der  Tod. 

S  ec  tion.  Inj e et ionsat eilen  unverändert.  Der  übrige 
Sectionsbefund  wie  oben  angegeben. 

Versnch  62. 

Ein  Hund  von  5050  g  erhält  am  9.  III.  um  11  h  30  m  0,1  g 
des  Harzglycosida  per  ob.  Am  Nachmittag  erbricht  der  Hund  mehrere 
Male,  bat  SpeichelnuBs  und  einen  unsicheren,  leicht  tanmelnden  Gang. 
Er  trinkt  viel  Wasser,  während  er  die  ihm  dargebotene  Nahrong  un- 
berührt Ifisst. 

10.  III.  Der  Hund  ist  traurig,  frisst  nicht,  sonst  ist  an  ihm 
nichts  Abnormes  zu  bemerken. 

Am  11,  ni.  ist  er  wieder  ganz  normal,  erhält  daher  nm  11  h 
0,1  g  des  Harzgljcosids  in  die  FusHTcne.  Nach  einer  halben  Stunde 
bekommt  der  Hund  starkes  Erbrechen,  welches  sich  mehrmals  wieder- 
holt, und  eine  Steifigkeit  in  den  hinteren  Extremitäten.  Er  steht 
und  gebt  ungern;  wenn  man  ihn  auf  die  Beine  stellt,  so  steht  er  auf 
den  hinteren  Extremitäten  geknickt;  beim  Versuch  zu  gehen  werden 
die  hinteren  Extremitäten  steif  und  breit  aufgesetzt  und  der  Hinter- 
kOrper  wackelt  hin  und  her.  AUmählig  werden  auch  die  Vorderbeine 
steif,  so  dass  der  Hund  sich  gar  nicht  mehr  auf  die  Beine  aufstellen 
lässt.  Auch  der  Kopf  wackelt.  In  den  hinteren  Extremitäten  treten 
beim  Liegen  oft  leichte  Zuckungen  auf,  während  mit  den  vorderen 
fortwährend  scharrende  Bewegungen  ausgeführt  werden.  Puls  and 
Respiration  normal, 

12.  und  13.  III.  Status  idem.  Der  Hund  frisst  nichts,  trinkt 
nur  viel  Wasser,  was  aber  mit  grosser  Mühe  geschieht,  da  der  Kopf 
beständig  wackelt.  Er  liegt  zusammeugekauert  in  normier  Haltung, 
kann  aber  nicht  aufstehen. 

14.  III.  Bedeutende  Besserung  des  Znstandes.  Der  Hund  kann 
bereits  gehen,  taumelt  aber  noch  dabei.  Er  frisst  nicht,  trinkt  aber 
Wasser. 

15,  III.  Der  Hund  frisst  bereits  etwas,  ist  aber  noch  traurig; 
auch  beim  Gehen  ist  noch  eine  gewisse  Unsicherheit  im  Gebrauche 
der  Extremitäten  bemerkbar. 

17.  III.     Der  Hund  ist  wieder  ganz  normal. 

Er  erhält  am  18.  III.  12  h  0,12  g  des  Harzgl;rcOBidB  in  die 
andere  Fussvene.  Kine  halbe  Stunde  nach  der  Injection  treten  die- 
selben oben  beschriebenen  Erscheinungen  anf:  Erbrechen,  Steifigkeit 
der  Extremitäten,  Wackeln  des  Kopfes.  Der  Hund  ist  sehr  nnrnhig, 
bekommt  von  Zeit  zu  Zeit  leichte  Antalle  von  Starrkrämpfen.  Pupillen 
normal,  nur  während  der  Krampfanialle  etwas  erweitert.  Respiration 
normal,  Pols  klein  und  etwas  beschleunigt,  150  in  der  Minute.  Reflex- 
erregbarkeit  scheint  normal  oder  nur  wenig  erhöht  zn  sein.  Am  Nach- 
mittag treten  einige  heftige  clonische  Krampfanfälle  auf,  denen  das 
Thier  nm  4  fa  30  m  erliegt. 

Seetion.     Injectionsstellen  unverändert.     Der  rechte  Ven- 
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trikel  des  Herzens  mit  geronnenem  Blate  Btuk  gefUUt,  der  linke 
leer,  contrahirt.  Unter  dem  Endocardium  des  linken  Ventrikels, 
Bowie  an  den  Klappen  daselbst  Ecchymosen.  Der  Magen  leer, 
contrahirt;  die  Schleimhant  bTperSmiscIi,  Die  Schleimhaut  des  An- 
fangatheiles  des  Dünndarms  und  die  des  Dickdarms  stark  h^per- 
ämiach  und  durchsetzt  von  zahlreichen  Ecchymosen.  Harnblase 
leer,  stark  contrahirt.  An  den  Übrigen  Organen  nichts  Pathologisches 
xa  constatiren. 

Veraaoh  5S. 

Einem  Kaninchen  von  1300  g  wird  am  7.  X.  um  5  h  30  m 
0,045  g  Condurangin  In  wässeriger  Lösung  subcutan  injicirt. 

Am  8.  X.  ist  das  Tbier  noch  ganz  normal,  erhält  daher  um  6  h 
Abends  noch  0,1  g  subcutan,  und  bleibt  normal. 

Am  12.  X.  erhält  es  0,15  g  Condurangin  subcutan.  Den  Tag 
ober  bietet  das  Tbier  keine  kraokhaften  Krscheijiungen  dar,  auch  am 
13.  X.  früh  ist  es  noch  normal,  erhält  daher  um  3  b  Nachmittags 
0,22  g  subcutan.  Aber  auch  am  14.  X.  ist  das  Thier  noch  ganz  ge- 
sund, erhält  daher  um  11  h  0,3  g  subcutan.  Den  Tag  über  bleibt 
es  normal,  nur  frisst  es  weniger. 

Auch  am  15.  X.  ist  es  noch  gesund,  und  erhält  daher  am  16.  X. 
um  1  h  0,5  g  subcutan.  Den  Machmittag  bietet  das  Thier  noch  keine 
krankhaften  Erscheinungen  dar,  ebenso  wenig  den  17.  X.  Von  da  ab 
frisst  es  wenig,  magert  ab,  bleibt  sonst  aber  bis  zum   21.  X.   normal. 

Am  21.  X.  um  12  b  erhält  es  0,6  g  Condurangin  subcutan.  Den 
Nachmittag  und  den  folgenden  Tag  ist  das  Kaninchen  auf  den  Hinter- 
beinen etwas  steif,  geht  ungern  und  frisst  nichts. 

Am  23.  X.  früh  ist  es  sehr  atactiscb ,  kann  sich  auf  den  Extre- 
mitäten gar  nicht  halten;  sich  selbst  überlassen,  fällt  es  gleich  auf 
die  Seite  hin,  wobei  in  den  Extremitäten  heftige  Zuckungen  auftreten ; 
den  Kopf  hält  ea  nach  hinten  gebeugt.  Auch  beim  Liegen  vermag 
es  sich  nicht  in  der  gewfihnlichen  Bauchlage  zu  erhalten,  sondern 
J^llt  auf  die  Seite  und  schlägt  mit  den  Extremitäten  um  sieb.  Wenn 
man  es  mit  der  einen  Seite  an  einen  Gegenstand  anlehnt  so  liegt  es 
ruhig  da  in  der  gewöhnlichen  Bauchlage.  Die  ReQexerregbarkeit  scheint 
normal.  Puls  und  Respiration  etwas  beschleunigt.  Gegen  Abend  hat 
das  Kaninchen  sich  wieder  etwas  gebessert;  sich  selbst  überlassen, 
hockt  ea  ruhig  in  normaler  Bauchlage;  es  ist  sogar  im  Stande,  etwas 
zu  gehen,  obgleich  der  Gang  noch  sehr  ungeschickt  und  taumelnd  ist. 
Das  Kaninchen  ist  traurig  und  frisst  nichts. 

24.  X.  Der  Zustand  des  Kaninchens  bat  sich  wenig  verändert. 
Die  Fresslust  ist  ganz  aufgehoben,  Puls  und  Respiration  normal.  25.  X. 
Status  idem, 

26.  X.     Tod  im  Laufe  des  Vormittags. 

Section.  Applicationss teilen  unverändert.  Herz  schlaff, 
enthält  nur  wenig  flüssigen  Blutes.  Die  Mesenterialgefässe  stark 
injicirt.  In  der  Magenschleimhaut  zahlreiche  punktf^irmige  Hämor- 
-rhagien  von  schwarzer  Färbung.  Beim  vorsichtigen  Abkratzen  dieser 
schwarzen  Punkte  mittelst  des  Fingernagels  bleibt  ein  runder,  ziem- 
lich  tiefgreifender   Defect   in  der  Schleimhaut  zurück.     Die  Schleim- 
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baot  des  DUnndarms  hyperü misch,  mit  vereinzelten  Ecchjmosen. 
Harnblase  prall  mit  Harn  gefüllt;  in  demRelben  kein  Eiweiss  vor- 
handen. 

Versnch  54. 

Ein  Kaninchen  von  2280  g  erhält  am  lt>.  X.  am  1  h  0,5  g 
Gondurangin  in  wässeriger  LOsnng  per  ob.  Den  Nachmittag  bleibt 
es  normal. 

Am  17,  X.  früh  ist  es  traurig  und  friaet  nicht.  Es  geht  anf 
den  hinteren  ExtremitSten  ansicher  and  breitbeinig,  gleitet  mit  den- 
Beiben  oft  seitwärts  aus  and  bleibt  auf  dem  Bauche  mit  ausgebreiteten 
Hinterbeinen  liegen.  £a  läuft  daher  ungern  und  ermlldet  rasch. 
Gegen  Abend  macht  es  wieder  einen  munterern  Eindruck. 

18.  X.  Das  Kaniocben  geht  auf  den  Hinterbeinen  noch  etwas 
Bteif  und  ungeschickt;  sonst  zeigt  es  keine  krankhaften  Erscheinungen. 
£b  frisst  nur  wenig. 

19.  X.  Das  Kaninchen  friast  wieder  gut  und  ist  ganz  normal, 
ea  bleibt  ao  bis  zum  21.  X. 

Am  21.  X.  um  5  h  erhält  es  0,6  g  Condurangin  per  oa.  Bis 
7  fa  Abends  keinerlei  Veränderungen. 

22.  X.  früh  ist  das  Kaninchen  auffallend  scheu,  liegt  beständig 
an  versteckten  Orten,  abweichend  vom  früheren  Verhalten,  und  frisst 
nichts.     Sonet  ist  an  ihm  nichts  Abnormes  za  bemerken. 

Am  23.  X.  ist  es  wieder  ganz  normal,  frisst  aber  wenig.  Vom 
24. — 27.  X.  bleibt  es  normal  und  frisat  gut,  erhält  daher  am  28.  X. 
um  10  h  0,7  g  CoDdurangin  per  os.  Um  1  h  ist  es  traurig,  die  Re- 
spiration ist  stöhnend  and  etwas  beschleunigt^  der  Gang  ist  unsicher, 
beim  Hüpfen  gleitet  es  oft  mit  den  Hinterbeinen  ans.  Es  frisst  nichts. 
So  bleibt  es  den  ganzen  Nachmittag. 

Am  29.  X.  iat  daa  Thier  schwer  krank;  es  stöhnt  mit  jeder 
ReBpiration.  Respiration  24,  Puls  140  pro  Minute.  Es  kann  weder 
geben,  noch  sich  überhaupt  auf  die  Beine  erheben.  Die  hinteren 
Extremitäten  sind  spastisch  nach  vom  gestreckt  und  aasgebreitet,  so 
daas  der  Hinterkörper  direct  dem  Boden  aufliegt.  Legt  man  es  auf 
die  Seite  hin,  so  werden  die  hinteren  Extremitäten  ebenfalls  nach 
vom  gestreckt  und  steif  gehalten.  Ueberläsat  man  es  in  dieser  Lage 
sich  selbst,  so  macht  ea  mit  den  Extremitäten  und  dem  Kopfe  starke 
Bewegungen,  ohne  daea  es  ihm  gelingt,  sich  aufzurichten.  Die  Reflex- 
erregbarkeit ist  bedeutend  verstärkt.  In  der  Nacht  zum  30.  X.  er- 
folgt der  Tod. 

Section.  Das  Herz  mit  derben,  rothen  Blutgerinnseln  gefällt. 
Die  Lungen  blutreich,  stellenweise  OdematOs,  stellenweise,  namentlich 
an  den  lündem,  empbjaematOs.  Der  Magen  ziemlich  stark  contra- 
hirt,  in  demselben  feste  Nahrung.  An  der  hinteren  Fläche  des  Ma- 
gens, unweit  der  Cardia,  finden  sich  zwei  neben  einander  liegende 
cadaveröse  Erweichnngestellen  von  der  GrSase  einer  Haselnuss.  Im 
Uebrigen  ist  die  Magenschleimhaut  blasa,  nnr  am  Pylornatheil  finden 
sich  einzelne  Ecchjmosen.  Die  Mesenterialgefässe  stark  gefüllt. 
Die  Schleimhaut  des  DUnndarms  hyperämiach,  in  derselben  verein- 
zelte Ecchymosen.  An  den  übrigen  Oi^anen  nichts  Pathologiaches 
zu  constatiren. 


-„■Cookie 


Teranchsprotokoll  e. 


Versodi  56. 


Ein  MeerBchTeinchen  von  580  g  erhält  am  4.  11.  um  12  h 
10  mg  des  SarzgiycoäAa  in  Lösung  per  ob.  Den  Tag  Über  bleibt 
es  normal.  Auch  «m  5.  II.  ist  es  noch  normal,  erhält  daher  nm  10  h 
15  mg  per  os.  Das  Meerschweinchen  ist  den  Tag  Ober  traurig,  frisst 
nicht;  sonst  sind  an  ihm  keine  Veränderungen  -wahrznnehmen. 

Am  6.  II.  scheint  das  Thier  ganz  normal  zu  sein,  erhält  daher 
um  11  h  20  mg  des  HarzglycosidB  per  os.  Am  Nachmittag  um  5  h 
hat  das  Thier  einen  taumeluden  Gang,  iUllt  mit  dem  HinterkQrper 
oft  auf  die  Seite  hin  uDd  gebt  sehr  ungern.  Fresslust  Tollstttndig 
aufgehoben.  Respiration  scheinbar  normal,  nur  stöhnt  das  Thier  mit 
jedem  Athemzuge. 

7.  n.     Status  idem. 

8.  II.  Das  Thier  bat  sich  gebessert,  kann  wieder  laufen,  ob- 
gleich der  Gang  noch  etwas  unsicher  ist.  Es  erhält  um  12  h  25  mg 
des  Harzglycosids  per  ob.  Am  Nachmittag  bat  das  Thier  wieder 
einen  stark  taumelnden  Gang  und  Wackeln  des  Kopfes.  Gegen  Abend 
kann  es  nicht  mehr  gehen,  es  liegt  auf  der  Seite,  in  den  Extremitäten 
treten  von  Zeit  zu  Zeit  Zuckungen  auf. 

d.  n.  Status  idem.  Um  4  h  Nachmittags  bekommt  es  einen 
clooischen  Erampfanfall  und  stirbt. 

Section.  Der  Magendarmtractus  etwas  hjperSmiacb;  sonst 
nichts  Patbologiscfaes  nachzuweisen. 

Versuch  66. 

Ein  Meerschweinchen  von  400  g  erhält  am  4.  II.  um  12  h 
10  mg  Condurangin  per  ob.  Den  Tag  Ober  bleibt  ea  normal.  Auch 
am  5.  II.  ist  es  normal,  erhält  daher  um  12  h  15  mg  Condurangia 
per  OS.  Gegen  Abend  ^na  das  Thier  nicht  mehr  gut  stehen,  resp. 
gehen,  indem  die  Hinterbeine  oft  zur  Seite  aoBgleiten,  bo  d&as  das 
Thier  mit  ausgebreiteten  Hinterbeinen  auf  dem  Bauche  liegen  bleibt. 
Beim  Versuch  zu  laufen  gerätb  der  Hinterkörper  ins  Schwanken  und 
fiült  auf  die  eine  oder  andere  Seite  hin.  Der  Kopf  wackelt  be- 
ständig. 

6.  II.     StatuB  idem. 

7.  n.  Das  Thier  kann  wieder  laufen,  bat  aber  noch  einen 
deutlich  taumelnden  Gang.  Es  erhält  um  11  h  20  mg  Condurangin 
per  OB.  Am  Nachmittage  bietet  es  wieder  die  oben  erwähnten  Krank- 
heitserscheinungen in  verstärktem  Grade  dar,  und  gegen  Abend  tritt 
der  Tod  ein. 

Seotionsbefund  wie  beim  obigen  Versuche. 

Versuch  67. 

Eiu  Eichhornchen  von  280  g  erhält  nm  12  h  20  mg  des  Harz- 
glyoosids  in  Lösung  Bubcntan.  Um  3  b  Nachmittags  ist  das  Thier 
schwer  krank ;  es  kann  nicht  mehr  gehen,  sondern  liegt  mit  zur  Seite 
gestreckten  steifen  Extremitäten  auf  dem  Bauche.  Der  Kopf  wackelt 
stark.     Bei  Berührung  des  Thieres,  oder  wenn  ea  sieb  fortzubewegen 
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versucht,  treten  befuge  Krampfanfälle  anf,  bo  dass  das  Tbier  sieb 
auf  der  Diele  nmherwirft;  wenn  man  es  dagegen  ruhig  festhält,  so 
treten  keine  Krämpfe  auf.  I>ie  Respiration  circa  80  in  der  Minute. 
Im  Verlaufe  des  Nachmittags  treten  auch  bei  ruhiger  Haltung  spon- 
tane, heftige,  clomsohe  Erampffuifälle  mit  Trismus  auf,  denen  das 
Thier  am  6  b  20  m  erliegt. 

Section.  fierz  systoliscb  contrahirt,  vollkommen  leer.  An 
der  LuDgenoberfläche  zahlreiche  Ecchymoaen.  Der  Magen  von 
Luft  stark  ansgedehnt.  An  den  Übrigen  Organen  nichts  Pathologisches 
zu  coQstatiren. 

Teraach  68. 

Eine  Fledermaus  von  11  g  erhKlt  am  29,11.  am  12  b  5  mg 
des  Harzglycoaids  in  LSsnng  subcutan.  Kach  einer  Stunde  kann  das 
Thier  sich  nicht  mehr  auf  den  Beinen  halten,  &llt  fortwährend  hin 
und  schlägt  mit  den  Flügeln  um  sich;  letztere  sind  beständig  ausge- 
breitet. Das  Thier  ist  den  ganzen  Nachmittag  sehr  unruhig,  wirft 
sich  bin  and  her  und  bekommt  häufige  Krampfanßille.  In  der  Na«^t 
zum  1.  ni.  stirbt  es. 

Die  Section  ergiebt  keine  Veränderungen. 


Einer  Katze  von  3130  g  wird  am  20.  X.  um  12  h  0,45  g  des 
harzigen  Spaltungaprodnctee,  weiches  nach  SstUndigem  Kochen  einer 
Conduranginlöaung  mit  l^/oiger  Schwefelsäure  nngelSst  zurückgeblieben 
war,  mit  Brot  eingegeben.  Am  Nachmittag  um  6  b  erbricht,  die 
Katze;  sonst  bietet  sie  keine  abnormen  Erscheinungen  dar. 

Am  21.  X.  frtlh  ist  die  Katze  auf  den  hinteren  Extremitäten 
etwas  nnaicher,  taumelt  beim  Gehen  leicht  bin  und  her  und  frisot 
wenig.  Salivation.  Puls  und  Respiration  normal.  Auch  am  22.  und 
23.  X,  ist  noch  ein  ansicherer  Gang  vorhanden;  sonst  ist  die  Katze 
munter,  friset  gat. 

Am  24.  X.  ist  die  Katze  wieder  ganz  normal. 

Am  27.  X.  um  IIb  wird  der  Katze  wieder  circa  0,38  g  von 
dem  harzigen  Spaltungsproducte  des  Condurangins  per  os  beigebracht. 
Um  5  h  Nachmittage  Erbrechen,  Salivation,  taumelnder  Gang. 

28.  X.  Der  Gang  ist  noch  leicht  taumebd;  Verminderung  der 
Fressluat;  Salivation  bat  aufgehört. 

Am  29.  X.  ist  der  Gang  noch  etwas  unsicher,  Fresslnst  ver- 
mindert, sonst  macht  die  Katze  einen  munteren  Eindruck. 

Am  30  X.  ist  sie  wieder  normal  und  bleibt  so. 

Derselben  Katze  wird  am  3.  XI.  um  12  b  0,5  g  vom  harzigen 
Rückstände  des  2  Mal  zu  je  5  Stunden  mit  l°/aiger  Schwefelsäure 
gekochten  Condurangins  per  ob  beigebracht. 

Um  4  h  Nachmittags  erbricht  die  Katze  und  bietet  wieder  die 
oben  angegebenen  Krankheitserscheinungen  dar.  Nach  3  Tagen  ist 
sie  wieder  ganz  normal  und  bleibt  so. 
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Einer  Katze  von  2250  g  wird  am  15.  X.  um  12  h  circa  0,5  g 
von  dem  Antheile  des  CondurangioB,  walchea  beim  einfacheD  Kochen 
der  wlüSBerigen  Condurangicliitanng  und  Filtriren  der  heisBen  Lfianng 
im  Filtrate  gelQst  geblieben  war,  per  oe  beigebracht,  If^ach  einer 
Stunde  hat  die  Eatze  etvas  erbrochen ;  sonst  bietet  sie  im  lAufe  des 
Nachmittage  keine  krankhaften  Erscheinungen  dar. 

16.  X.  Die  Eatze  hat  einen  leicht  taumelnden  Gang  and  friast 
wenig,  sonst  macht  sie  einen  munteren  Eindruck. 

17.  X.  Es  ist  noch  kaum  eine  Unsicherheit  des  Ganges  zu  be- 
merken; die  Katze  frisst  gut. 

18.  X.     Die  Katze  ist  wieder  ganz  normal. 

Am  20.  X.  um  4  h  erhält  sie  0,05  g:  des  beim  Kochen  der  wäs- 
serigen ConduranginlOsnng  ausgefallenen  Antheiles.  Bis  7  h  Abends 
bietet  die  Katze  keine  besonderen  Erscheinungen  dar.  Am  21.  X.  ist 
sie  schwer  krank;  sie  kann  fast  gar  nicht  gehen,  fällt  mit  dem  Hinter- 
kOrper  fortwährend  auf  die  Seite  und  bekommt  dann  und  wann  leichte 
clonische  Krampfanf^le.  Der  Kopf  wackelt  stark.  Fresslust  voll- 
ständig  aufgehoben.  Sie  liegt  beständig  auf  der  Seite  und  fuhrt  mit 
den  Extremitäten  verschiedene  unwillkürliche,  uncoordinirte  Bewe- 
gungen aus. 

22.  X.     Status  idem.     Krämpfe  fehlen. 

23.  X.     Status  idem. 

24.  X.  Die  Katze  kann  wieder  gehen,  doch  ist  der  Gang  noch 
taumelnd.     Sie  frisst  bereits  etwas. 

25.  X.     Die  Katze  ist  wieder  normal. 

Versuch  61. 

Derselben  Katze  wird  am  26.  X.  um  11  h  30  m  circa  0,5  g 
des  mit  Baryhydrat  gekochten,  später  vom  Baryt  befreiten  Harzgly- 
«oeids  per  ob  beigebracht.  Um  12  h  bekommt  sie  die  Ijpischen  Ver* 
giftungserschetnungen  des  Condurangogljcosids.  Es  treten  sehr  häufige 
und  heftige  KrampfanfäUe  auf,  denen  die  Katze  nm  S  h  erliegt. 

Die  Section  hat  nichts  Besonderes  ergeben. 

Versuch  62. 

10  cc  einer  27oigen  CondarangtnlÖsung  (0,2  g  Condurangin) 
wurden  mit  2  cc  einer  4''foigen  LOaung  von  sehr  wirksamem  Pancreas- 
auszug  zusammengebracht,  das  Gemisch  mit  kohlensaurem  Natron 
ganz  schwach  alkidisch  gemacht  und  12  Standen  bei  einer  Temperatur 
von  38"  G.  stehen  gelassen.  Darauf  wird  dieses  Gemisch  einer  Eatze 
von  1650  g  um  10  h  Morgens  per  ob  beigebracht.  Um  10  h  45  m 
treten  die  typischen  Vergiftungserscheinungen'  des  Condnrangins  auf 
und  am  Nachmittag  um  3  h  tritt  bei  der  Eatze  unter  heftigen  clo- 
nischen  Krämpfen  der  Tod  ein. 
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0,1  g  Condurangin  wird  in  l^/oiger  wässeriger  Lösung  in  einen 
Piaijsator  gebracht ,  dieser  in  ein  Gef&ss  mit  1  1  destillirtem  Wasser 
gesetzt  nud  48  Standen  darin  stehen  gelassen.  Darauf  wird  der  im 
Dialjsator  gebliebene  Rest  einer  Katze  von  2200  g  per  os  beigebracht. 
Nach  Verlauf  von  2  Stunden  tritt  bei  der  Katze  Erbrechen  auf,  und 
bald  darauf  entstehen  alle  die  anderen  Vergiftungserscheinangen  des 
Condurangins,  wie  steifer,  taumelnder  Gang,  Krämpfe  etc. 


II.  Tersnche  an  FrSscheB. 

Von  den  zahlreichen  Versuchen,  die  ich  mit  dem  Condnrangin 
an  Fröschen  (Temporarien)  angestellt  habe,  will  ich  nnr  die  folgenden 
hier  anfuhren. 

Tersnch  64. 

Ein  grosser  Frosch  erhftlt  am  24.  VIII.  4  h  Nachmittags  10  mg 
Condurangin  subcutan.     Bis  7  b  Abends  bleibt  er  normal. 

Am  27.  VIII.  trtlh  kriecht  er  auf  dem  Bauche  umher.  Die 
hinteren  Extremitäten  liegen  scblaff,  nach  hinten  gerichtet,  in  leichter 
Flexion;  sie  werden  zwar  bewegt,  aber  ungeschickt,  so  dass  sie  fort- 
während seitwärts  oder  nach  hinten  ausgleiten.  Bei  Druck  auf  die- 
selben treten  StreckkrSmpfe  auf,  wobei  die  hinteren  Extremitäten  oft 
in  Hypereltenaion  und  kreuzweise  über  einander  gebracht  werden. 
Den  Kopf  hält  der  Frosch  bald  nach  vom  gebeugt,  bald  aufwärts. 
Der  Herzschlag  regelmässig,  circa  20  in  der  Minute.  Gegen  Abend 
liegt  der  Frosch  bewegungslos  auf  dem  Bancbe;  bei  Druck  auf  die 
hinteren  Extremitäten  treten  in  denselben  leichte  Zuckungen  auf.  In 
der  Nacht  zum  26.  VIII.  erfolgt  der  Tod. 

Section.  Applicationsstelle  unverändert.  Herz  in  massiger 
Diastole.     Injection  der  Gefässe  des  Magendarmtractns. 

Versuch  65. 

Zwei  mittelgroase  Frösche  erhalten  am  31.  VJII.  je  10  mg  Con- 
durangin snbcDtan.  Den  Tag  über  sind  sie  scheinbar  normal,  nur 
etwas  Ir&ge. 

Am  1.  IX.  früh  liegt  der  eine  Frosch  reactionslos  auf  dem 
Bauche,  die  hinteren  Extremitäten  in  leichter  Flexion.  Nach  Ent- 
fernung des  Sternnms  schlägt  noch  das  Herz,  aber  langsam  und  un- 
ausgiebig.  —  Der  zweite  Frosch  bewegt  sich  noch  etwas,  liegt  platt 
auf  dem  Bauche  mit  nach  hinten  gerichteten,  leicht  flectirten  hinteren 
Extremitäten.  Bei  Druck  auf  dieselben  werden  sie  steif  bewegt,  und 
es  treten  in  denselben  zuweilen  leichte  Streckkrämpfe  auf,  welche 
mit  einzebien  Zuckungen  combinirt  sind.  Athembewegungen  fehlen. 
Gegen  Abend  bewegt  sich  der  Frosch  gar  nicht  mehr,  und  in  der 
Nacht  zum  2.  15.  erfolgt  der  Tod. 

Sectionsbefnnd  wie  beim  obigen  Versuche. 
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Teraoch  66. 


Ein  mtttelgrOBBer  Frosch  erhält  am  1.  IX.  12  h  5  mg  Condii- 
rangin  subcutan.     Den  Tag  über  bleibt  er  Bcheinbar  normal. 

Am  2.  IX.  ist  er  sehr  aufgeregt,  wirft  sich  unter  der  Glasglocke 
fortwährend  umher;  ea  treten  oft  Zuckungen  und  Streckkrämpfe  in 
den  hinteren  Extremitäten  auf.  Der  Frosch  sperrt  zuweilen  das  Maol 
auf,  streckt  die  Zunge  heraus  und  macht  Wtlrgbewegungen.  Dieser 
Zustand  hält  den  ganzen  Tag  Ober  an. 

Am  3.  IX.  hat  die  Unmbe  etwaa  nachgelassen;  es  treten  aber 
noch  häufige  Krampfant^lle  in  den  hinteren  Extremitäten  auf,  nament- 
lich wenn  man  anf  dieselben  einen  Druck  ausübt.  Legt  man  den 
Frosch  auf  den  Rücken,  so  gelingt  es  ihm  nur  schwer,  in  die  Bauch- 
lage zurQckzn kommen.  Respirationsbewegungen  langsam.  Herzschlag 
regelmässig. 

4.  IX.  Der  Frosch  liegt  wie  gelähmt  auf  dem  Bauche,  bei 
Druck  auf  die  schlaffcD  hinteren  Extremitäten  treten  leichte  Zuckungen 
in  denselben  ein.  Respirationsbewegungen  fehlen.  Herzschlag  lang- 
sam, aber  regelmässig.  Legt  man  den  Frosch  auf  den  ROcken,  so 
bleibt  er  so  liegen.  In  der  Nacht  auf  den  5.  IX.  erfolgt  der  Tod. 
Die  electrischfi  Erregbarkeit  der  Extremitäten  selbst  bei  Reizung  von 
der  Rückenhaat  aus  noch  erbalten. 

Section.  Herz  schlaff,  die  Vorhöfe  stark  mit  Blut  gefüllt. 
Die  Darm-  und  Mesenterialgefässe  injicirt.  Die  Mnsculatur 
der  Oberschenkel  von  dunkler  Farbe,  blutreich. 

Versuch  67. 

Ein  mittelgrosser  Frosch  erhält  am  16.  X.  5  mg  des  Harzgl;^- 
cosids  in  Lösung  subcutan.     Den  Tag  über  bleibt  er  normal. 

Am  17.  X.  bietet  der  Frosch  dieselben  Erscheinungen  dar  wie 
im  Torigea  Versuche,  und  am  20.  X.  tritt  der  Tod  ein. 

Der  Sectionsbefund  derselbe  wie  oben  angegeben. 

Versuch  68. 

Ein  mittelgrosser  Frosch  erhält  am  4.  IX.  um  11  h  3  mg  Con- 
duraogin  aubcutau.     Den  Tag  Ober  bleibt  er  normal. 

Am  5.  IX.  ist  ausser  einer  grösseren  Unruhe  und  scheinbar 
gesteigerter  Reäexerregbarkeit  nichts  Abnormes  zu  bemerken. 

6.  IX.  Der  Frosch  ist  sehr  unruhig;  die  hinteren  Extremitäten 
bewegt  er  steif  und  unbeholfen;  wenn  mau  ihn  auf  die  Diele  legt 
und  zum  Hüpfen  veranlasst,  so  bleiben  die  hinteren  Extremitäten  bei 
jedem  Sprunge  einen  Augenblick  steif  nach  hinten  znrUck,  so  dass 
das  Thier  direct  mit  dem  Bauche  auf  die  Diele  auffällt;  gleich  dar- 
auf werden  aber  die  Hinterbeine  angezogen  und  in  normale  Halttiug 
gebracht.  Im  Verlaufe  des  Tages  treten  in  den  hinteren  Extremitäten, 
namentlich  bei  Druck  auf  dieselben,  Streckkrämpfe  auf.  Die  Reflex- 
erregbarkeit erhöht.     Respiration  normal. 

7.  IX.  Der  Frosch  liegt  auf  dem  Bauche,  macht  wenig  Bewe- 
gungen.     In   den    schlaffen,    breit    aus  einander  gehatten  daliegenden 
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Iiinteren  Eztremitftten  treten  bei  Berührung  Krtlmpfe  snf.  Respira- 
tionflbewegnngen  nicht  sichtbar.     Herzschlag  regeltuäaBig. 

8.  IX.    Status  idem. 

9.  IX.  Der  Frosch  liegt  bewegungslos  auf  dem  Bauche;  bei 
Drai^  auf  die  hinteren  Extremitäten  treten  in  denselben  leichte 
Zncknngen  auf. 

10.  IX.     Der  Frosch  reagirt  nicht  mehr  auf  mechanische  Reize. 
Nach  Entfemnng  des  SternuoiB  schlägt  noch  das  Herz,  aber 

langsam  und  unausgiebig;  ea  besteht  wellenförmige  Peristaltik.  Sonst 
ist  der  Sectionabefund  derselbe  wie  oben  angegeben.  Bei  Reiznng 
der  Extremitäten  und  der  Rilckenhsnt  mit  dem  faradischen  Strome 
treten  starke  Reflexbewegungen  auf. 

Veraach  69. 

Ein  mittelgroaser  Frosch  erhfilt  am  20.  X.  nm  12  b  3  mg  des 
Harzglycoaida  subcutan.  Den  Nachmittag,  sowie  den  folgenden  Tag 
bleibt  er  normal. 

Am  22.  X.  ist  der  Frosch  unruhig,  hüpft  und  klettert  fortwKh- 
rend  unter  der  Glasglocke  umher.  Die  Reflexerregbarkeit  scheint 
erhöht  zu  sein. 

Am  23.  X.  bekommt  er  häufige  Zackungen  und  Streckkrfimpfe 
in  den  hinteren  Extremitäten. 

24.  X.     Status   idem.   Der  Frosch   macht  oft  Brechbewegungeo. 

25.  X.  Er  liegt  ausgestreckt  auf  dem  Bauche,  bei  Druck  auf 
die  hinteren  Extremitäten  treten  in  deDselben  Zuckungen  auf. 

26.  X,    Statns  idem. 

27.  X.     Tod. 

Section.  Das  Herz  steht  in  massiger  Diastole.  Die  Geftsse 
des  Magendarmtractus  stark  injicirt. 

Versuch  70. 

Ein  mittelgroaser  Frosch  erhält  am  7.  IX.  1  mg  Cooduraogin 
subcutan.  Am  8.,  9.  und  10.  IX.  bietet  er  keine  krankhaften  Er- 
scheinungen dar. 

Am  11.  IX.  erhält  er  1  mg  des  Harzglycosids  subcutan. 

Am  14.  IX,  ist  an  dem  BVosche  eine  grössere  Unruhe  und  eine 
gewisse  Steifigkeit  der  hinteren  Extremitäten  zu  bemerken;  wie  es 
scheint,  ist  auch  die  Refiexerregbarkeit  etwas  erhöht. 

Am  15.  IX.  scheint  der  Frosch  wieder  normal  zu  sein;  er  erhält 
daher  2  mg  Condnrangin  subcutan. 

Am  16.  and  17.  IX.  ist  er  noch  normal,  nur  ist  er  etwas 
ODrohig. 

Am  18.  IX.  sind  die  hinteren  Extremitäten  steif  und  beim  Hüpfen 
unbeholfen,  es  treten  in  denselben  auch  Zuckungen  und  Krämpfe  anf, 
namentlich  bei  Berührung.     Der  Frosch  macht  Brechbewegungen. 

19.  IX.     Status  idem. 

20.  IX.  Der  Froecb  wälzt  sich  auf  dem  Bauche  nmher,  die 
hinteren  Extremitäten  schlaff  nach  hinten  haltend.  Bei  Druck  anf 
dieselben  treten  Zuckungen  auf.  —  21.  IX.     Status  idem. 
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22.  IX.    Der  Frosch  sitzt  bereits;  die  Hinterbeine  in  normaler 
Haltung.     Er  ist  aber  noch  träge. 

Am  23.  ]X.  ist  der  Froach  wieder  normal  und  bleibt  so. 


E.  Therapeutische  Schlussbetrachtungen. 

So  unvollkommen  vorstehende  Arbeit  auch  sein  mag,  so  hat  sie 
doch  mit  Sicherheit  ergeben,  dass  die  Wirkungen  der  verschie- 
denen  echten  Glycoside  und  des  Harzglycosids,  welche  man 
in  der  Condurangorinde  als  die  Träger  der  Giftwirkung 
betracbteo  muss,  der  Art  nach  durchaus  gleichm|&8sig  wirken, 
so  dass  sie  bei  etwaigen  Versuchen  am  Menschen  nicht  von 
einander  getrennt  zu  werden  brauchen.  Es  hat  sich  weiter 
gezeigt,  dasB  die  Hauptwirkung  dieser  Stoffe  sich  aufs  Cen- 
tralnerTenaystem  erstreckt.  Dieselbe  irgend  wie  zur  Erklärung 
der  wirklichen  oder  Bcheinbaren  Besserung  des  Befindens  von  mit 
Condurangopräparaten  behandelten  Carcinomkranken  verwerthen  zu 
wollen,  erBcoeint  verfrUht.  Es  genUge  darauf  hinzuweisen,  dass  Prof. 
Kobert  an  einigen  Patienten  mit  Magenkrebs  Versuche  hat  machen 
lassen,  welche  beweisen,  dass  die  Darreichung  der  activen  Sub- 
stanzen in  alkoholischer  Lösung  in  Dosen  von  4  Mal  täglich 
0,01 — 0,10g  keinerlei  üble  Wirkung  hervorrief;  wieweit  ihnen 
eine  nützliche  Wirkung  zukommt,  kann  nur  hundertfUtige  sorgsame 
Beobachtung  durch  kritische  Aerzte  entscheiden.  Es  wurde  weiter 
festgestellt,  dass  man  sterilisirte  Lösungen  des  Harzglycosids 
anch  in  zu  gängige  grosse  Tumoren  (Carcinome)  der  ver- 
schiedensten Organe  in  milli-  ja  centigrammatischen  Dosen 
einspritzen  kann,  ohne  den  Patienten  dadurch  zu  schaden.  Es 
wird  Sache  der  Chirurgen  und  Gynäkologen  sein,  diese  interessanten 
Versuche  weiter  fortzusetzen. 

Das  Condurangin  ist  auf  Veranlassung  Prof.  Eobert's  bereits 
von  E.  Merck  in  den  Handel  gebracht.  Auch  das  Harzglycosid  wird 
den  Aerzten  zugängig  gemacht  werden.  Wer  diese  Substanzen  nicht 
rein  haben  will,  der  kann  sich  mit  der  alkoholischen  Tinctur 
oder  einem  weinigen  Auszuge  der  Rinde')  begnügen.  Das  Decoct 
dagegen  enthält,  wenn  es  heiss  filtrirt  wird,  wie,,  es  doch  der  Apotheker 
darstellen  soll,  von  den  genannten  activen  Substanzen  nichts.  Sollte 
es  trotzdem  noch  therapeutisch  wirksam  sich  erweisen,  so  wäre  dies 
ein  Beweis,  dass  die  anticarcinomatöse  Wirkung  auf  einer  uns  noch 
unbekannten  Substanz  beruht.  Viel  Wahrscheinlichkeit  f^r  diese  Wirk- 
samkeit ist  aber  nicht  vorhanden,  denn  auf  Thiere  wirkt  das 
Decoct  gar  nicht. 

')  Ein«  der  älycoside  flnorescirt  dentlich.  Hau  wandere  sich  daher  nicht, 
wenn  die  Präparate  unter  Umslftnden  dieae  Eigenaohaft  aaeh  beaitien. 
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